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Prefacio 


A neurociencia comportamental estuda as bases 
biologicas ou neurohumorais do comportamento. 
Esse campo de estudo tornou-se alvo de crescente 
interesse nos ultimos anos a medida que as desco- 
bertas em neurociencias ganham cada vez maior 
impacto. Podemos mesmo afirmar que certos 
ramos das neurociencias como a neurobiologia 
das doengas mentais e as ciencias cognitivas nao 
teriam chegado ao estagio de desenvolvimento 
atual se nao tivessem por base os conhecimen- 
tos atualmente existentes das bases biologicas do 
comportamento. A raiz de nossos processos men- 
tais esta na organizagao dos mecanismos neurais 
a eles subjacentes, na forma que eles se imbricam 
para determinar o que chamamos de fungoes men- 
tais superiores. Assim, com o avango experimen- 
tado pelas neurociencias nos ultimos anos tem-se 
tornado possivel discutir em termos cientfficos os 
processos que nos permitem ver, ouvir, sentir, entre 
outros. 

Com as sucessivas descobertas das neuro- 
ciencias mostrando como se interconectam os 
circuitos e processos cerebrais para produzir as 
representagoes do mundo a nossa volta comega a 
ser desvendado o grande enigma da humanidade 
que e saber efetivamente quern somos. O cerebro 
funciona de forma orquestrada, integrando os 
componentes de um comportamento ou uma fun- 
gao mental. A grande dificuldade esta em identi- 
ficar os componentes destes processos cerebrais 
que se apresentam em bloco. Na maioria dos 
casos em que foi possive 1 investigar a natureza 
de cada componente destes processos observou- 
se que eles funcionam de forma independente 
como os componentes de uma orquestra, mas o 
resultado depende do conjunto dos elementos. 
Isolar os elementos para entender o todo parece 
ser o grande desafio que enfrentamos na investi- 


gagao de como o nosso cerebro funciona. Para 
isto necessitamos fazer as perguntas certas para 
obtermos as respostas corretas. O reconheci- 
mento pela comunidade cientifica internacional 
do dinamismo e do exito que vem alcangando as 
neurociencias no Brasil nos orgulha e envaide- 
ce. Neste contexto, nao devemos medir esforgos 
no sentido de acompanhar e sistematizar todas 
as informagoes que surgem visando facilitar o 
acesso daqueles que se iniciam neste campo de 
estudo e investigagao, atrair o interesse de novos 
pesquisadores para a area de neurociencias no 
Brasil, e prover uma fonte de dados minima que 
seja, mas suficiente para aqueles que pretendem 
algar voos maiores em uma seara que era ate bem 
pouco tempo incipiente no nosso pais. 

O livro As Bases Biologicas do Comportamento 
destina-se a alunos de Medicina, Psicologia e 
Biologia, bem como a todos os interessados em 
neurociencias. Para sua compreensao nao ha 
necessidade de qualquer conhecimento previo 
nesta area do conhecimento. As nogoes basicas de 
Neuroanatomia e Neurofisiologia sao abordadas 
nos dois primeiros capitulos e e dada uma expli- 
cagao para cada termo novo que aparece ao longo 
do livro. Ao final de cada capitulo e discutido um 
aspecto clinico associado ao tema em questao. 
Com isto, pretendemos passar ao aluno que se 
inicia no estudo das neurociencias a importancia 
dos conhecimentos basicos da Psicobiologia para a 
compreensao das doengas mentais. 

Uma sinopse dos capitulos desse hvro estao 
disponiveis no sitio www. psicobio.com.br 

Esta publicagao no formato atual de livro 
eletronico foi amplamente revisada e alguns capitu- 
los expandidos em relagao a publicagao impressa 
de 2004. 

Marcus Lira Brandao 
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Antes de iniciarmos o estudo da Psicobiologia 
propriamente dita, e indispensavel um conheci- 
mento basico da anatomia do sistema nervoso cen- 
tral (SNC). 

Nos animais multicelulares mais avan§ados, 
os receptores que captam as informagoes do meio 
externo podem se localizar a uma consideravel dis- 
tancia dos orgaos efetores. E evidente, portanto, a 
necessidade de um sistema que transmita a infor- 
magao rapida e efetivamente por longas distancias. 
Para preencher este requisito destacam-se celulas 
que se especializaram e se organizaram para agir 
como canais de comunicaqao entre os receptores 
sensoriais, de um lado, e os efetores, de outro. O 
conjunto dessas celulas ou neuronios compreende 
o sistema nervoso. Para conhecer o funcionamento 
do SNC e necessario identificar as estruturas que 
o compoem, sua organizaqao espacial e tornar-se 
familiar com a terminologia empregada em neuroa- 
natomia. 

A maioria dos termos usados para denominar 
estruturas especfficas no sistema nervoso e origi- 
nada do grego ou latim ou, entao, de nomes dos cien- 
tistas que primeiro descreveram-nas. Por isso, em 
um primeiro momento, a aprendizagem da neuroa- 
natomia sugere o aprendizado de uma nova lingua. 
No entanto, como ha uma predominance de termos 
derivados do latim, isto termina por facilitar nossa 
aprendizagem, em vista da correspondence direta 
que tern com a lingua portuguesa. Neste capitulo, 
estudaremos a organiza§ao do SNC tentando, sem- 
pre que possivel, estabelecer um papel funcional 
para a estrutura ou circuito neural abordado. Deve- 
mos, entretanto, deixar claro que o sistema nervoso 
nao e apenas uma grande rede de comunicagoes. As 
celulas nervosas podem tambem selecionar, inte- 
grar e armazenar informagoes. Alem disto, certas 
celulas ou grupo de celulas podem espontanea- 
mente gerar padroes de atividade que contribuem 
para o comportamento global do animal. 

1.1. ASPECTOS ESTRUTURAIS 

O SNC, constituido pelo encefalo e medula espi- 
nal, estacobertoportres meninges: dura-mater, arac- 
noide e pia- mater. Anatomicamente, ele esta organi- 
zado ao longo dos eixos rostrocaudal e dorsoventral. 
Se considerarmos um vertebrado simples, como um 
anfibio por exemplo, e facil entender o significado 
destas palavras. Rostral significa “em dire§ao ao 
nariz” (do latim rostrum ), caudal quer dizer “em 
diregao a cauda” (mesmo termo em latim), dorsal 
“em diregao ao dorso” (do latim dorsum), e ventral 
“em diregao ao abdome” (do latim, venter). Como 
no homem existe uma flexao do SNC na jun§ao do 


tronco encefalico e diencefalo (na altura da base 
do cranio), para caracterizar a localiza§ao de uma 
determinada estrutura e necessario primeiro situa-la 
em relaqao a esta junqao ou flexao, ou seja, se esta 
acima ou abaixo dela. Se estiver acima, rostral quer 
dizer em direqao ao nariz, caudal em diregao a nuca, 
dorsal em dire§ao ao topo da cabe§a, e ventral em 
diregao a mandfbula. Se a estrutura que queremos 
localizar esta abaixo da jungao, as associates feitas 
sao: rostral/pesco§o, caudal/coccix, dorsal/costas e 
ventral/abdome. Observe que neste ultimo caso os 
termos seguem uma definigao similar a que descre- 
vemos acima para os vertebrados inferiores. 

A forma como o sistema nervoso se apresenta 
deve-se a uma organiza§ao particular de suas 
celulas. Segundo a disposiqao dos corpos celula- 
res (soma) e dos prolongamentos (axonios) dos 
neuronios surgem as diversas estruturas neurais 
caracteristicas do sistema nervoso central. Os cor- 
pos celulares podem constituir nucleos quando 
formam aglomerados mais ou menos esfericos, 
como o nucleo rubro, ou alongados, como o nucleo 
caudado; cortices ou palios quando se reunem em 
forma de laminas, casca (do latim cortex) ou manto 
(do latim pallius ); substancias, aglomerados maio- 
res que os nucleos, mas ainda bem delimitados em 
uma determinada regiao, como a substancia cin- 
zenta periaquedutal e a substancia negra ou com- 
plexos, um conjunto de nucleos, como o complexo 
amigdaloide. 

As projeqoes axonais tambem se organizam 
de modo bastante peculiar, constituindo os tratos 
quando se agrupam em grande numero de axonios, 
com origem e final comuns, como o trato cortico- 
espinal anterior, comorigemnogiropre-centraleter- 
mino no corno anterior da medula espinal. Quando 
estas projeqoes sao mais modestas elas recebem o 
nome de fasciculo (do latim fasciculus = diminutivo 
de feixe), como os fascfculos gracil e cuneiforme. 
Um aglomerado de tratos e fascfculos resulta em 
funiculo (do latim funiculus = pequena corda). As 
vezes, as projegoes axonicas organizam-se de modo 
a se assemelharem a fitas (em latim lemniscus). 
Como exemplo de lemnisco citamos o lemnisco 
medial, conjunto de fibras inicialmente arqueadas 
que ligam os nucleos gracil e cuneiforme ao talamo, 
levando informaqoes conscientes, de tato epicrftico 
e da sensibilidade vibratoria para os centros supe- 
riores. Se as projeqoes axoniais, em seu trajeto, per- 
correm um estreito espa§o entre varios nucleos, sua 
disposiqaocolunarpassaaadquirirumaspecto lami- 
nar, como a lamina medular lateral localizada entre 
o putame e o globo palido. Se chegarem a envolver, 
mesmo que em parte, um ou mais nucleos, este con- 
junto de fibras recebe o nome de capsula, como a 
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capsula interna, prensada entre o corpo estriado e 
o talamo, formada por projegoes descendentes dos 
tratos cortico-espinal e cortico-nuclear, vias moto- 
ras que conduzem impulsos aos motoneuronos 
do corno ventral da medula espinal e aos nucleos 
motores dos nervos cranianos do tronco encefa- 
lico, respectivamente. Sangramento ou trombose 
na capsula interna constitui-se em uma das causas 
mais comuns de hemiplegia (paralisia da metade 
do corpo). A capsula interna tambem contem fibras 


ascendentes que levam informagoes somatossen- 
soriais ao cortex. Se, ao contornar um determinado 
nucleo o conjunto de fibras faz um dobramento ele 
e denominado de joelho, por exemplo o joelho do 
corpo caloso. Quando um aglomerado de axonios 
projeta-se no lado oposto do neuroeixo recebe o 
nome de comissura, como a comissura anterior que 
conecta os lobos temporais. 

Os neuronios podem tambem constituir faixas 
quando se interpoem entre estruturas nucleares, 



Fig. 1.1 - Fotografia de um corte transversal do mesencefalo humano, passando pelos colfculos superiores, com 
vista dorsal. 1 - giros e sulcos do cortex cerebelar; 2 - colfculos inferiores; 3 - colfculos superiores; 4 - subs- 
tantia cinzenta periaquedutal; 5 - nucleo rubro; 6 - substantia negra; 7 - base do pedunculo cerebral, com 
os tratos cortico-espinal e cortico-nuclear. O diagrama menor indica o nfvel da segao no SNC (linha) e a 
posigao do observador (seta). 


como a zona incerta e o claustro (do latim claus- 
tra = clausura); colunas e cornos, como as colunas 
anteriores, posteriores e intermedio-laterais e cor- 
nos dorsais e ventrais da medula espinal. A Fig. 1 . 1 
mostra um detalhe do neuroeixo, com alguns exem- 
plos da organizagao geral do sistema nervoso. 

Como veremos no decorrer deste livro, apesar da 
complexidade aparente, entender o significado dos 
termos usados para designar as diversas estruturas 
do SNC, a partir de suas origens na lingua grega e 


no latim, facilita, consideravelmente, a nossa com- 
preensao dos papeis funcionais de cada uma delas. 

1.2. DIVISAO DO SISTEMA NERVOSO 

1.2.1. Criterios anatomicos 

Do ponto de vista anatomico, o sistema nervoso 
e constitufdo pelos sistemas nervoso central e peri- 
ferico (Fig. 1.2). O sistema nervoso periferico e 
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Fig. 1.2 - Divisao do sistema nervoso, segundo criterios anatomicos. 



Telencefalo 

Diencefalo 

Mesencefalo 

Ponte 

Bulbo 

Medula espinal 
Cerebelo 


Fig. 1.3 - Superficie medial da metade direita do encefalo humano. Visao esquematica indicando o telencefalo, 
diencefalo, mesencefalo, ponte, bulbo, medula espinal e cerebelo. 
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Fig. 1.4 - Divisao do sistema nervoso, segundo criterios embriologicos e as principals estruturas que se originam 
no indivfduo adulto. 


constitufdo por nervos, ganglios e terminals nervo- 
sos. Os ganglios sao aglomerados de corpos celu- 
lares de neuronios. Os nervos sao cordoes esbran- 
quiqados que ligam o SNC aos orgaos perifericos. 
Quando a sua origem se da no encefalo, ele e cha- 
mado de nervo craniano. se sua origem ocorre na 
medula espinal, ele e chamado de nervo espinal. 
Na extremidade das axonios situam-se as termi- 
naqoes nervosas que fazem contato com as celulas 
efetoras (celula muscular ou glandular) ou com 
outra celula nervosa. 

O SNC esta localizado dentro da cavidade cra- 
niana (encefalo) e do canal vertebral (medula es- 
pinal) (Fig. 1.3). O encefalo e, ainda, subdividido 
em cerebro, tronco encefalico e cerebelo. 

1.2.2. Criterios embriologicos 

Do ponto de vista embriologico, o sistema ner- 
voso divide-se em prosencefalo, mesencefalo, 
rombencefalo e medula espinal (Fig. 1.4). 


O prosencefalo, que corresponde ao cerebro na 
divisao anatomica, e ainda subdividido em telen- 
cefalo e diencefalo. O mesencefalo nao sofre divi- 
sao. O rombencefalo subdivide- se em metencefalo 
(ponte e cerebelo, na divisao anatomica) e mielen- 
cefalo (bulbo, na divisao anatomica). Estes nomes 
derivam das estruturas embriologicas das quais 
estas areas se originam. Yamos agora analisar mais 
detalhadamente estas estruturas do SNC a partir da 
medula espinal. 

1.3. MEDULA ESPINAL 

E a estrutura mais caudal do SNC, recebendo 
informaqoes da pele, articulaqoes, musculos e vfsce- 
ras, constitui a estaqao final para o envio de coman- 
dos motores. Longitudinalmente, a medula espinal 
apresenta-se como uma estrutura uniforme. Os cor- 
pos celulares dos neuronios situam-se na sua parte 
central (area acinzentada ao corte transversal), e as 
vias ascendentes e descendentes estao localizadas 
na periferia (aspecto esbranquiqado). Esta disposi- 
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Medula espinal 
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Substancia 

dnzenta 

ventral 


Ganglio da 
raiz dorsal 


Nervo espinal 


Canal central 
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Fig. 1.5 - Anatomia da medula espinal. Em A e representado um corte transversal e em B uma visao tridimen- 
sional de um segmento medular com I'ormacao dos nervos espinais. As principals estruturas da medula 
espinal estao indicadas. Ver texto para detalhes. Modificado de Pinel, 1992. 


gao confere a regiao central a aparencia da letra H. 
As partes anteriores da “letra H” sao denominadas 
colunas ou cornos ventrais e as partes posteriores, de 
colunas ou cornos dorsais. A regiao medial da parte 
central e chamada de coluna ou corno intermedio- 
lateral (de T 1 a L 2 e de S 2 a S 4 ) e content neuronios 
autonomicos pre-ganglionares do sistema nervoso 
autonomo (Fig. 1.5 A). 

No corno ventral, situam-se as terminagoes ner- 
vosas de axonios que trazem informagoes moto- 
ras dos centros superiores. Eles fazem sinapses 
com os corpos celulares dos chamados neuronios 
motores ou motoneuronios, cujos axonios saem da 


medula pela raiz ventral para inervar os musculos 
(Fig. 1.5 A). A constituigao dos nervos perifericos, 
com suas raizes dorsal e ventral, esta ilustrada na 
Fig. 1.5B. 

No corno dorsal, localizam-se as terminagoes das 
celulas ganglionares da raiz dorsal (localizadas fora 
da medula, proximo ao local de penetragao da raiz no 
canal vertebral), trazendo as infonnagoes sensoriais 
daperiferia (Fig. 1 ,5B). Neste mvel, estas fibras sen- 
soriais estao dispostas de maneira altamente organi- 
zada. Os axonios sacrais sao primeiro organizados 
na por<jao medial da medula. A estes se sobrepoem 


7 



Neuroanatomia 


primeiro os axonios provenientes da regiao lombar 
e depois os axonios da regiao toracica e cervical, de 
forma que a informagao sensorial proveniente da 
regiao sacral e representada medialmente, as per- 
nas e troncos mais lateralmente, a seguir os bra- 
gos e ombros e, por fim, o pescogo. Em vista disso, 
dizemos que os receptores de todo o corpo possuem 
uma representagao somatotopica na medula espi- 
nal. Os axonios que sobem pelo corno dorsal da 
medula espinal penetram no bulbo, que e a regiao 
mais caudal do tronco cerebral. 


1.4. TRONCO ENCEFALICO 

1.4.1. Bulbo 

Esta estrutura contfgua a medula espinal 
difere-se dela quanto a sua organizagao morfolo- 
gica. O bulbo, a ponte e o cerebelo constituem o 
rombencefalo na divisao embriologica do SNC. O 
bulbo contem nucleos e tratos que levam a informa- 
gao sensorial para os centros superiores do cerebro 


Corpo calQso 



Cortex 


Medula 

espinal 


Rombencefalo 


Teiamo 


Substancia 


Fig. 1.6 - Representagao esquematica da organizagao do sistema nervoso central do gato. A figura indica estrutu- 
ras que se destacam em um corte paralelo a linha media do cerebro. A linha hachurada indicando o corpo 
estriado denota que esta estrutura esta imersa no hemisferio cerebral. Cj = colfculo inferior. C s = colfculo 
superior. 


como nucleos e vias que deles trazem comandos 
motores para a medula espinal. 

As fibras sensoriais que ascendem pelo fumculo 
posterior da medula espinal, ao chegarem no bulbo 
fazem sinapse nos nucleos gracil e cuneiforme, infle- 
tem-se ventralmente, cruzam a linha mediana e con- 
tinuam a subir para as areas encefalicas superiores 
pelo lemnisco medial. Esse lemnisco e uma das vias 
mais importantes do tronco encefalico no transporte 
de informagoes sensoriais do tronco e membros para 
o talamo, onde termina em seus aspectos ventro-pos- 
teriores. 

Na sua face anterior, o bulbo apresenta um feixe de 
fibras que cruza obliquamente o piano mediano. Este 
cruzamento constitui a decussagao das piramides, 
visto que denominam-se piramides as eminencias lon- 


gitudinais que ladeiam a fissura mediana anterior do 
bulbo. As piramides sao formadas por fibras descen- 
dentes da principal via motora, a via corticoespinal 
(antigamente chamada de trato piramidal. Em razao 
da alteragao da nomenclatura anatomica, este trato 
sera referido como “trato piramidal”, a partir desse 
ponto do livro). No bulbo ventromedial, ainda se loca- 
lizam o nucleo magno da rafe, os nucleos reticulares 
paragigantocelular e gigantocelular, cujas fibras pro- 
jetam-se para o como dorsal da medula, onde atuam 
no controle descendente da informagao dolorosa que 
chega a medula. O canal medular termina e expoe 
suas margens na parte dorsal do bulbo, constituindo 
os limites inferiores do IV ventrfculo. Como visto 
anteriormente, o bulbo corresponde ao mielencefalo 
da divisao embriologica. Associado a ponte e ao cere- 
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belo (metencefalo) constituem o rombencefalo. Uma 
visao de conjunto destas estruturas na suarelagao com 
outras do SNC e mostrada na Fig. 1 .6. 

1.4.2. Ponte 

A ponte e a porgao do tronco encefalico situada 
ventralmente ao cerebelo, entre o bulbo e o mesen- 
cefalo. Visto de frente, o tronco encefalico tem na 
ponte sua estrutura mais proeminente. A primeira 
inspegao, apresenta-se como uma larga fita de fibras 
nervosas que se compacta, de cada lado, formando 
um volumoso feixe de fibras nervosas, o pedunculo 
cerebelar medio, que mergulha no hemisferio cere- 
belar correspondente (Fig. 1.7). A ponte funciona 
como estagao para as informagoes provenientes dos 
hemisferios cerebrais e que se dirigem para o cere- 
belo. Na transigao entre o bulbo e a ponte esta loca- 
lizado o locus coeruleus, principal fonte de inerva- 
gao noradrenergica do SNC, que possui importante 
papel no controle do comportamento emocional e 
no ciclo sono-vigflia. 


1.4.3. Mesencefalo 

E a porgao mais cranial do tronco encefalico. E 
atravessado pelo aqueduto cerebral. Se passarmos 
uma linha imaginaria cortando o aqueduto ao meio, 
podemos separar uma regiao dorsal - o teto mesen- 
cefalico formado pelos corpos quadrigemios - de 
uma regiao ventral - o tegmento mesencefalico. 
Este ultimo e formado por uma parte constitufda 
por fibras longitudinais, a base do pedunculo cere- 
bral, e por uma parte constitufda principalmente por 
aglomerados de corpos celulares, que e o tegmento 
propriamente dito. 

Como pode ser observado na Fig. 1.8, o teto 
mesencefalico apresenta na face dorsal duas emi- 
nencias arredondadas de cada lado, os colfculos 
superiores e inferiores (corpos quadrigemeos). 
De cada colfculo sobe, lateralmente, um pequeno 
feixe de fibras que se projeta em nucleos talamicos. 
Do colfculo inferior, o feixe de fibras estende-se 
ao corpo geniculado medial e do colfculo supe- 
rior o feixe projeta-se ao corpo geniculado lateral. 



Fig. 1.7- Fotografia do tronco encefalico humano, em vista ventral, conectado ao diencefalo. Esta tambem mos- 
trada parte do telencefalo. No bulbo, destacam-se as piramides (P) e o sulco bulbo-pontino (S). Na ponte, 
destaca-se o pedunculo cerebelar medio (PCM). No mesencefalo, destacam-se os pedunculos cerebrais 
(PC). No diencefalo, estao indicados o corpo geniculado lateral (CGL), o trato optico (TOP), o quiasma 
optico (QO) e os corpos mamilares (CM). No telencefalo, pode ser visto o trato olfatorio (TO). Os doze 
nervos cranianos, com excegao do nervo olfatorio (I) estao tambem indicados nesta figura. 
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Estas proje§oes podem ser vistas superficialmente 
e se apresentam como brago do colfculo inferior 
e bra£o do colfculo superior, respectivamente. Na 
parte ventrolateral de cada lado sobressai-se a subs- 
tancia negra. O colfculo superior esta criticamente 
envolvido no controle dos movimentos oculares; o 
colfculo inferior contem reles importantes de vias 
auditivas. A substancia cinzenta periaquedutal, 
atraves de sua parte dorsal, e responsavel pela inte- 
gral ao de comportamentos defensivos, e atraves 
de sua parte ventral participa dos mecanismos de 
controle da dor. Ainda destacam-se na linha media 
do mesencefalo ventral, os chamados nucleos da 
rafe, origem da inerva§ao serotoninergica do SNC. 
As vias serotoninergicas participam de inumeros 
processos comportamentais importantes; as vias 
ascendentes atuam na regulagao do sono, compor- 
tamento emocional e alimentar e as vias descen- 
dentes estao envolvidas na regula§ao da dor. 

A substancia negra em fungao de sua conexao 
recfproca com os nucleos da base tern sido consid- 
erada uma estrutura funcionalmente a eles relacio- 
nada e como tal esta envolvida no controle da ativi- 
dade dos musculos esqueleticos. 

Alem de neuronios organizados em nucleos bem 
definidos que inervam musculos, glandulas e vfs- 
ceras, o tronco encefalico tambem contem neuro- 
nios organizados funcionalmente, mas sem formar 
nucleos bem definidos entremeados por fibras de 
passagem. Estes neuronios constituem a forma§ao 
reticular (do latim reticulum). Eles tern uma fun§ao 
unica no SNC que e a regulagao da atividade cere- 
bral envolvida com os nfveis de alerta e atengao. 

O tronco encefalico tambem contem os nucleos 
dos 12 pares de nervos cranianos, com a exce§ao do 
I (nervo olfatorio) e do II (nervo optico). Os nervos 
cranianos estao relacionados a tres fun§oes princi- 
pal: inervagao sensorial e motora da cabe£a e pes- 
0050 ; inerva£ao dos orgaos dos sentidos; inerva£ao 
parassimpatica dos ganglios autonomicos que con- 
trolam importantes fun§oes viscerais, tais como a 
respiragao, pressao arterial, freqiiencia cardfaca e 
deglutigao. Eles sao numerados na seqiienciarostro- 
caudal em que perfuram a dura-mater em dire§ao a 
seus alvos. Alguns sao exclusivamente sensoriais 
como o I (nervo olfatorio), o II (nervo optico) e o VIII 
(nervo vestifbulo-coclear). Outros sao puramente 
motores, como o sao o III (oculomotor), o IV (tro- 
clear), o VI (abducente), o XI (nervo acessorio) e o 
XII (hipoglosso). Os restantes sao mistos, isto e for- 
necem inervagao motora e sensorial, como e o caso 
dos nervos V (trigemeo), VII (facial), IX (glossofa- 
rfngeo) e X (vago). Os locais de emergencia desses 
nervos podem ser visualizados na Fig. 1 .7. 


1.5. CEREBELO 

Como j a assinalado anteriormente, o cerebelo 
nao e parte do tronco encefalico, mas em fungao 
de sua posi§ao anatomica, para efeito de classifi- 
caqao, ele e normalmente agrupado com a ponte, 
integrandoometencefalo.Conecta-seapontepelos 
pedunculos cerebelares superiores, medios e infe- 
riores. O cerebelo e constitufdo pelo vermis e dois 
hemisferios cerebelares. Os hemisferios cerebela- 
res consistem do cortex cerebelar e nucleos cerebe- 
lares profundos (denteado, emboliforme, globoso 
e fastigial). O cerebelo desempenha um impor- 
tante papel na regula§ao dos movimentos finos e 
complexos, bem como na determina 5 ao temporal e 
espacial de ativa§ao dos musculos durante o movi- 
mento ou no ajuste postural. Projeta-se recipro- 
camente para o cortex cerebral, sistema lfmbico, 
tronco encefalico e medula espinal. 

1.6. DIENCEFALO 

E constitufdo pelo talamo, subtalamo e hipota- 
lamo. As Figs. 1.7, 1.8, 1.9 e 1.10 (pags. 9, 11, 13 e 
14) ilustram a relagao espacial das estruturas dience- 
falicas com as demais estruturas do SNC. 

1.6.1. Talamo e Subtalamo 

O talamo (em grego significa “antecamara”) pro- 
cessa e funciona como rele das informagoes senso- 
riais provenientes das regioes mais caudais do sistema 
nervoso e que se dirigem para o cortex cerebral. Os 
nucleos talamicos estabelecemconexoes com o cortex 
cerebral atraves dacapsulaintema, umfeixe volumoso 
de fibras que leva e traz a maioria das infomiagoes dos 
hemisferios cerebrais. Assim, a capsula interna con- 
tem a continuagao rostral das vias aferentes primarias, 
como tambem as vias descendentes cortico-pontina, 
cortico-bulbar e cortico-espinal. Uma terminologia 
comum, mas bastante complexa, tern sido utilizada 
pelos neuroanatomistas para classificar os varios 
nucleos talamicos. Os nucleos anteriores sao nucleos 
de proje§ao especfficos que participam na regulagao 
da emogao por transportarem infomiagao do talamo 
para o giro do cfngulo (uma estrutura do sistema lfm- 
bico). Os nucleos ventral anterior e ventral interme- 
dio sao nucleos de proje§ao que recebem aferencias 
motoras do globo palido e cerebelo, respectivamente, 
e se projetam para o cortex do lobo frontal. O nucleo 
ventral postero-lateral recebe as aferencias senso- 
riais (dor, temperatura, pressao e tato) dos lemniscos 
medial e espinal, e enviaproj egoes para o giro pos-cen- 
tral. O nucleo ventral postero-medial recebe fibras do 
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lemnisco trigeminal sendo, portanto, um rele de vias 
sensitivas, mas referente a sensibilidade da cabega. 
Os nucleos dorsolaterais sao nucleos de associagao, 
e projetam-se para o cortex de associagao. O nucleo 
dorsomedial e reciprocamente inervado pelo cortex 
pre-frontal e recebe aferencias de outros nucleos 
talamicos e da amigdala. Os nucleos intralaminar 
e reticular sao nucleos talamicos nao especfficos, 
isto e, projetam-se difusamente para o cortex. Estao 
principalmente conectados ao sistema ativador reti- 
cular ascendente (SARA). Os nucleos geniculados 


medial e lateral estao situados na margem posterior 
do talamo e medeiam, respectivamente, informa- 
goes auditivas provenientes do colfculo inferior, 
e informagoes visuais, provenientes da retina. A 
glandula pineal situa-se no epitalamo e secreta o 
hormonio melatonina. O subtalamo situa-se cau- 
dalmente ao talamo e lateralmente ao hipotalamo. 
Como se localiza na transigao com o diencefalo, 
algumas estmturas mesencefalicas, como o nucleo 
rubro, a substantia negra e a formagao reticular, se 
estendem ate o subtalamo. A formagao reticular 



Fig. 1.8- Fotografia do tronco encefalico humano, em 
vista dorsal, conectado ao diencefalo. Esta tam- 
bem mostrada parte do telencefalo. De baixo 
para cima, estao indicados no tronco encefa- 
lico, os tuberculos gracil (G) e cuneiforme (C), 
o 4 - ventrfculo (IV), os pedunculos cerebelares 
superiores (PS), medios (PM) e inferiores (PI), 
o IV nervo craniano, os colfculos inferiores 
(Cl) e colfculos superiores (CS). Estao ainda 
indicados o talamo (T), a capsula interna (Ci), 
e a cabeca do nucleo caudado (NC). 


vai constituir a zona incerta do subtalamo. O prin- 
cipal componente do subtalamo e o nucleo subta- 
lamico de Luys, envolvido na regulag ao dapostura 
e do movimento. Lesoes desse nucleo resultam em 
uma sfndrome tfpica denominada hemibalismo, 
caracterizada por movimentos anormais involun- 
tarios das extremidades e do tronco. 


1.6.2. Hipotalamo e Hipofise 

O hipotalamo esta situado ventralmente ao 
talamo e constitui menos que 1 % do volume total do 
encefalo, mas contem um grande numero de circui- 
tos neuroniais relacionados as fungoes vitais. Estes 
circuitos regulam a temperatura corporal, freqiien- 
cia cardfaca, pressao arterial, osmolaridade sangiif- 
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nea, ingestao de alimento e agua. Os mecanismos 
hipotalamicos agem em conjunto no sentido de pre- 
servar as condigoes constantes do meio interno, um 
processo denominado de homeostasia por Cannon, 
assegurando as condigoes necessarias para uma 
vida livre e independente. O hipotalamo exerce sua 
influencia sobre os meios interno e externo, atraves 
de tres sistemas: o sistema endocrino (controlando 
as fungoes da hipofise), o sistema nervoso auto- 
nomo (originando o sistema simpatico e parassim- 
patico) e o sistema motivacional (atraves de suas 
conexoes com outras estruturas que constituem o 
sistema lfmbico). 

O hipotalamo pode ser dividido em quatro regioes : 
a) regiao anterior, que contem os nucleos pre-optico, 
supra-optico e paraventricular; b) regiao medial, 
que contem os nucleos ventromedial, dorsomedial, 
nucleo tuberal, nucleo arqueado e nucleo periventri- 
cular; c) regiao posterior, contendo os nucleos poste- 


riores e os nucleos mamilares; d) regiao lateral, que 
contem o nucleo hipotalamico lateral. Cruzando o 
hipotalamo lateral encontra-se o feixe prosencefa- 
lico medial, que se origina no tronco encefalico e 
projeta-se para varias regioes do prosencefalo. 

A hipofise e constitufda pela hipofise anterior 
(adeno-hipofise), a pars intermedia e pela hipofise 
posterior (neuro-hipofise). Neuronios da regiao 
medial do hipotalamo, na sua porgao basal, secre- 
tam hormonios reguladores que caem no sistema 
porta-hipofisario, rede de vasos sangiimeos locali- 
zada na eminencia media, que conecta o hipotalamo 
a hipofise anterior ou adeno-hipofise. Uma vez na 
adeno-hipofise, estas substancias vao facilitar ou 
inibir a liberagao dos hormonios af produzidos 
que, normalmente, atuam na regulagao do funcio- 
namento das glandulas sexuais, da tireoide, do cor- 
tex adrenal, do crescimento osseo, etc. O trato supra- 
optico hipofisario contem os axonios dos nucleos 
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Fig. 1.9 - Fotografia do cerebro humano, apresentado pela face inferior, face supero-lateral e face 
medial. T- = telencefalo, P = ponte, B = buibo, C = cerebelo, PO = polo occipital, PF = polo 
frontal, PT = polo temporal, CC = corpo caioso, D = diencefalo, M = mesencefalo. 
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supra-optico e paraventricular que se projetam para a 
neuro-hipofise, onde liberam vasopressina e ocito- 
cina na drenagem venosa da hipofise. O hipotalamo 
e a hipofise funcionam como um sistema de inte- 
gragao e safda para todo o SNC. A relagao entre as 
fungoes hipotalamicas e hipofisarias fica evidente 
quando observamos que certos disturbios endocri- 
nos cursam com sintomas psiquiatricos e que alguns 
disturbios psiquiatricos sao acompanhados de per- 
turbagoes endocrinas. 

1.7. TELENCEFALO 

Telencefalo e o nome dado aos hemisferios 
cerebrais. O telencefalo predomina nos vertebra- 
dos superiores e apresenta-se sob a forma de dois 
grandes hemisferios cerebrais, separados pela fis- 
sura longitudinal superior. Cada hemisferio possui 
tres polos: frontal, temporal e occipital e tres faces: 
inferior, supero-lateral e medial (Fig. 1.9). Abaixo 
do cortex cerebral existem diversos agrupamentos 
organizados de neuronios e feixes de fibras consti- 
tuindo as estruturas subcorticais. As principais sao 
o corpo caloso, o fornix, a area septal, o hipocampo, 
a amfgdala e os nucleos da base. 

1.7.1. Cortex Cerebral 

O cortex forma a superficie com circunvolugoes 
do cerebro em homens e animais superiores. Con- 
siste em camadas multiplas de neuronios interco- 
nectados de forma complexa. E a estrutura mais 
nova do cerebro em termos evolucionarios (neocor- 
tex) e e bem desenvolvida somente em marmferos. 
O neocortex representa a maior parte do cerebro 
humano e contem, aproximadamente, dez bilhoes 
de neuronios. 

O cortex e subdividido em frontal, parietal, tem- 
poral e occipital, em fungao dos sulcos cerebrais e de 
algumas linhas arbitrarias que seguem aproximada- 
mente a mesma divisao da topografia ossea. Uma fis- 
sura chamada de central separa o lobo frontal do lobo 
parietal. O lobo parietal e separado do lobo occipital 
pelo sulco parieto-occipital, que esta presente apenas 
nos aspectos mediais dos hemisferios. Separando o 
lobo temporal dos lobos frontal e parietal encontra-se 
outra fissura chamada de fissura lateral ou de Sylvius 
(Fig. 1.9). 

O sulco central ou de Rolando e ladeado por dois 
giros corticais paralelos. O giro anterior localiza-se 
no lobo frontal e e chamado de giro pre-central. O 
giro posterior localiza-se no lobo parietal e e cha- 
mado de giro pos-central. O giro pre-central e o 
centra cortical primario da motricidade voluntaria, 


e o giro pos-central constitui a area cortical senso- 
rial primaria, somestesica ou somato- sensorial. O 
cortex visual primario esta localizado na parte mais 
posterior do cortex occipital, e o cortex auditivo pri- 
mario esta situado no lobo temporal, no giro tempo- 
ral transversal de Heschl (Figs. 1 .9 e 1 . 10) 

Todas as areas primarias sao topograficamente 
arranjadas de forma a existir uma representagao sis- 
tematica e ordenada no cortex das diferentes partes 
do corpo, das diferentes formas de estimulagao audi- 
tiva e das diversas areas do campo visual. Lesoes des- 
tes sftios corticais levam a deficits altamente espe- 
cfficos, tais como cegueira para uma determinada 
area do campo visual, perda auditiva seletiva, perda 
da sensagao de uma parte do corpo ou uma paralisia 
localizada de um membra ou de um grupo muscular. 
A extensao dos danos determina o tamanho da perda 
sensorial ou o deficit motor. Margeando as areas sen- 
soriais ou motoras primarias estao as areas corticais 
de associagao que, como o nome indica, servem para 
conectar as fungoes sensoriais e motoras. Estas areas 
processam aspectos mais complexos da modalidade 
sensorial ou motora que as areas primarias de proje- 
gao. Elas sao divididas em tres areas denominadas 
cortex de associagao pre-frontal, cortex de associa- 
gao parieto-temporo-occipital e cortex de associa- 
gao limbico. O cortex pre-frontal esta relacionado 
ao controle motor, a area parieto-temporo-occipital 
com fungoes sensoriais superiores e linguagem, e o 
cortex limbico com a motivagao e aspectos emocio- 
nais do comportamento. 

Numa formulagao bastante esquematica do fun- 
cionamento do cortex cerebral podemos dizer que 
os estimulos sensoriais promo vem uma sucessao em 
cascata de atividades no cortex cerebral. As areas 
sensoriais primarias projetam-se para as secunda- 
rias, e estas para as terciarias. A seguir, as diferentes 
modalidades sensoriais sao projetadas para as areas 
polimodais, que sao areas comuns de recepgao de 
informagoes mais complexas, onde sao processadas 
e integradas nos chamados modulos corticais. Na 
consecugao de um ato motor, as areas sensoriais de 
associagao procedem a um detalhamento e uma ela- 
boragao adicional dos impulsos que chegam as areas 
sensoriais primarias. Vejamos uma situagao ilustra- 
tiva. Apos a chegada de impulsos sensoriais nas suas 
areas somestesicas primarias, eles sao processados, 
em seqiiencia, pelas areas de associagao secundarias 
e terciarias. No cortex pre-frontal ocorre uma si'n- 
tese cognitiva e a formulagao de pianos e programas 
de agao voluntaria. O resultado destes programas 
e comunicado as zonas motoras primarias, que se 
encarregam de sua execugao em resposta aos estf- 
mulos sensoriais. 
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Fig. 1.10- Vista medial do encefalo revelando as estruturas mais salientes (em cima). A relacao espacial entre os 
lobos cerebrais e mostrada embaixo. 


Estudos de citoarquitetura do cortex cerebral 
permitiram a Brodmann dividi-lo em 52 areas dis- 
tintas com caracterfsticas funcionais particulares 
(Ver Cap. X, Fig. 10.2). De grande importancia 
para o mapeamento funcional das principals areas 
do cortex cerebral foi a utiliza§ao de tecnicas de 
degeneragao neuronial que consistem em efetuar 
uma pequena lesao numa dada area do cerebro e 
acompanhar o trajeto das fibras que se degeneram 
localizando, assim, seu sitio de proje§ao. Com 
estas evidencias, as areas 23 a 35 na face medial 
do cerebro puderam ser classificadas como limbi- 
cas ou paralimbicas. As areas somestesicas 1, 2 e 
3 projetam seus axonios para as areas 4, 5 e MS 
(areas motoras suplementares), onde terminam 
como fibras de associa§ao e tambem para a area 
7. A area 7 (situada no lobo parietal) projeta-se no 


cortex pre-frontal e no sulco temporal superior e no 
giro do cmgulo. 

A lesao de areas visuais (areas 17, 18 e 19) per- 
mite a localiza§ao de seus axonios de proje§ao nas 
areas 46 e regiao posterior do sulco temporal supe- 
rior (STS, uma area polimodal). Esta ultima regiao 
pode funcionar como sitio de convergencia para 
informa§oes visuais provenientes do lobo occi- 
pital e informagoes sensoriais tateis provenientes 
da area somestesica, de forma que uma percepgao 
integrada de um objeto, ao mesmo tempo visto e 
sentido, seja feita. Da area sensorial primaria do 
tato, a informagao difunde-se para a area 5 e, entao, 
para a area 7, que traduz os influxos sensoriais em 
padroes que especificam a forma e as caracterfs- 
ticas tateis das superficies dos objetos palpados e 
ainda os relaciona com a experiencia visual dos 
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mesmos. A partir da area auditiva primaria, os 
neuronios projetam-se para as partes superiores 
do lobo temporal e tambem para o sulco temporal 
superior. As projegoes terciarias vao para as areas 
paralfmbicas 25 e 33. As conexoes das areas de 
associagao com o sistema lfmbico conferem um 
colorido emocional a percepgao consciente. Deve 
ser mencionado ainda que tambem existem siste- 
mas de transference multissensorial envolvendo 
o tato, a visao, cheiro, paladar, fome, sede, medo, 
raiva, sexo, prazer, etc. 

1. 7.1.1. Modulos Corticais: A analise da citoarqui- 
tetura do cortex, alem de permitir a sua divisao nas 
chamadas areas de Brodmann, tambem revela que 
ele e constitufdo de colunas de celulas ou modulos 
que sao longitudinals em relagao a superficie corti- 
cal. Estas colunas estao dispostas paralelamente e 
medem, aproximadamente, 3 mm de comprimento 
(que e a espessura do neocortex) por 0, 1 a 0,5 mm 
de diametro. Estes modulos formam entidades ana- 
tomicas e funcionais distintas, cujas celulas res- 
pondem de maneira similar aos impulsos aferentes, 
constituindo, portanto, unidades morfo-funcionais 
com caracterfsticas proprias. 

Segundo J. Szentagothai, o modulo seria a uni- 
dade basica do cerebro. De cima para baixo, os 
modulos contem seis laminas de celulas. As lami- 
nas I e II recebem as aferencias provenientes das 
fibras de associagao de outras regioes do cortex. 
As laminas IIII, IV, V e VI recebem aferencias 
especfficas do complexo talamico. Sao compos- 
tas basicamente por neuronios inibitorios e por 
celulas piramidais que constituem a via de safda 
destes modulos, seja para os modulos circunvi- 
zinhos, seja para as celulas efetoras situadas em 
nfvel subcortical. 

Existem, aproximadamente, dois milhoes de 
modulos corticais e cada modulo contem cerca de 
1 0.000 neuronios. O nfvel de atividade nos modulos 
varia de uma descarga de altafreqiiencia sinalizando 
ativagao cortical ate descargas de baixa freqiiencia, 
caracterfsticas do cortex cerebral em repouso. O 
funcionamento de um modulo pode ser equiparado 
ao de um complexo de circuitos em paralelo, nos 
quais os impulsos excitatorios sao continuamente 
transmitidos aos outros modulos corticais. Esta 
transmissao e efetuada pelos axonios das celulas 
piramidais. Alguns axonios, alem de proverem a 
comunicagao intermodular, vao constituir as fibras 
de associagao que se dirigem a regioes mais distan- 
tes, enquanto que outros vao formar as fibras comis- 
surais que atravessam o corpo caloso e se projetam 
no outro hemisferio cerebral. Ao mesmo tempo, os 
modulos estao tambem sob influencia de conexoes 


inibitorias recfprocas, intermodulares, de forma 
que a sua atividade e o resultado da soma algebrica 
das influences excitatorias e inibitorias. 

1.7.2. Corpo Caloso 

Com cerca de 200 milhoes de fibras, o corpo 
caloso constitui o mais poderoso sistema de ligagao 
entre os dois hemisferios cerebrais. Esta situado 
na base da fissura longitudinal do cerebro. Apre- 
senta-se como uma larga lamina branca, arqueada 
dorsalmente e constitufda por fibras mielfnicas e 
amielfnicas. Estende-se para o interior dos hemis- 
ferios, onde suas fibras se irradiam formando a 
radiagao do corpo caloso. Em conexao com a face 
concava do corpo caloso estao o fornix e o septo pelu- 
cido. O fornix constitui-se de feixes de fibras que se 
projetam do hipocampo para os corpos mamilares 
no hipotalamo. O septo pelucido e constitufdo por 
duas laminas delgadas de substancia nervosa, uma 
de cada lado, compreendendo a parede medial do 
corno anterior do ventrfculo lateral. 

1.7.3. Area septal e Hipocampo 

Estas duas estruturas sao aqui consideradas em 
conjunto, primeiro porque mantem estreita cone- 
xao anatomica, e segundo porque compartilham 
um papel de grande importancia nas fungoes cog- 
nitivas, particularmente na analise de informagao 
espacial, na consolidagao da memoria e integra- 
gao do comportamento emocional. 

O hipocampo e constitufdo de duas massas neu- 
roniais, uma em cada hemisferio, encurvadas e mer- 
gulhadas na intimidade do cortex temporal. Em sua 
trajetoria no sentido ventral, esses agrupamentos 
neuroniais se juntam na linha mediana atraves das 
comissuras hipocampais e conectam-se com a area 
septal, atraves do giro supra-caloso. A area septal e o 
hipocampo, em conjunto, quando olhados de frente, 
assemelham-se a uma ave no momento de algar 
voo. Segundo Jeffrey Gray, da Oxford University, 
a area septal e o hipocampo constituem-se no subs- 
trata neural do sistema de inibigao comportamental 
que e ativado por situagoes de estresse emocional 
ou ansiedade. Na escala filogenetica, o hipocampo 
surge nos mamfferos mais primitivos, sendo, por 
isso, chamado de arquicortex. 

1.7.4. Bulbos Olfatorios 

O prolongamento do telencefalo, conhecido como 
bulbo olfatario, situa-se abaixo da face orbital do lobo 
frontal, projetando-se atraves dos tratos olfatorios ate 
o cortex olfatario do lobo temporal e area septal. A 
porgao do cortex temporal que recebe as informagoes 


15 


Neuroanatomia 


olfativas e denominadarinencefalo. Este cortex rinen- 
cefalico e tambem filogeneticamente antigo, embora 
mais recente que o arquicortex, sendo por isto conhe- 
cido como paleocortex. 

1.7.5. Amigdala 

E uma formagao cinzenta, esferoide, situada no 
lobo temporal, na por<jao terminal do corno inferior 
do ventrfculo lateral, nas proximidades da cauda do 
nucleo caudado. No homem, a amigdala e um com- 
plexo de varios nucleos chamados, em conjunto, de 
complexo amigdaloide. Cada nticleo possui estru- 
tura interna, conexoes e neurotransmissores distin- 
tos. A amigdala e constituida de varios nucleos. A 
grosso modo, podemos dizer que ela e constituida 
de um grupo nuclear cortico-medial, que se conecta 
principalmente com o hipotalamo e tronco encefa- 
lico, e outrobasolateral, que se conecta com o talamo 
e partes do cortex cerebral. A amigdala da origem 
a duas importantes vias: a stria terminalis e a via 
amigdalofugal. A stria terminalis inerva o nucleo 
do leito da stria terminalis , a area septal, o nticleo 
acumbens e termina no hipotalamo ventromedial. 
A via amigdalofugal fornece inervagao ao hipota- 
lamo, nucleo dorsomedial do talamo e giro do cin- 


gulo. Em geral, a amigdala mantem conexoes reci- 
procas com as estruturas que inerva. Associada ao 
hipotalamo, hipocampo, giro do cingulo e a outras 
estruturas, constituem o sistema limbico, substrato 
anatomico das emo§oes. Atualmente, varios auto- 
res concordam que a amigdala esta envolvida na 
aprendizagem e memoria de informagoes condicio- 
nadas aversivas. A estimula§ao desta estrutura em 
animais de laboratorio produz um amplo espectro 
de rea§oes autonomicas e emocionais caracteristi- 
cas do medo e lembram a ansiedade no homem. 

1.7.6. Nucleos da Base 

Sao constituidos pelos nucleos caudado, putame 
e globo palido. Estes nucleos de materia cinzenta 
estao imersos no seio dos hemisferios cerebrais 
e fazem a conexao entre o cortex motor e outras 
regioes do cortex cerebral. Como o nucleo cau- 
dado e o putame desenvolveram-se a partir de uma 
mesma estrutura telencefalica, eles apresentam 
tipos celulares muito parecidos e sao fundidos ante- 
riormente. Por isso, sao comumente referidos como 
estriado. Alem disso, por serem filogeneticamente 
as estruturas mais recentes dos nucleos da base, tern 


Cortex cerebral 



Fig. 1.11- Representagao esquematica das interconexoes das principals estruturas envolvidas com o planejamento 
e programagao dos movimentos. Os nucleos da base estao implicados na passagem dos pianos de agao ela- 
borados no cortex de associagao em programas de movimentos. 
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sido tambem denominados, em conjunto, de neo- 

estriado. 

O globo palido e uma forma§ao filogenetica- 
mente mais antiga e e referido como paleo-estriado . 
O termo corpo estriado engloba o neo-estriado e 
o paleo-estriado. O globo palido encontra-se em 
mtima associaqao com o putame, com o qual forma 
uma estrutura em forma de lente, que lhe confere a 
denominaqao de nucleo lenticular. O globo palido 
esta separado do talamo por um volumoso feixe de 
fibras longitudinais que constitui a capsula interna, 
linha divisoria entre o diencefalo e o telencefalo. 

Os nucleos da base associados as zonas associa- 
tivas do cortex cerebral, ao talamo e ao cerebelo 
participam do planejamento e program agao dos 
movimentos intencionais, de forma que a medida 
que a aprendizagem se consolida, os pormenores 
da execugao dos movimentos tomam-se automati- 
cos, nao exigindo mais o esforgo consciente das fases 
iniciais de suaexecu§ao (Fig. 1.11). 


1.8. SISTEMA VENTRICULAR 

O sistema ventricular e o resultado da persis- 
tence da natureza tubular do tubo neural da fase 
embrionaria durante a fase adulta. As cavidades 
centrais do tubo neural permanecem no adulto sob 
a forma de ventrfculos encefalicos. O sistema ven- 
tricular consiste de dois ventrfculos laterals (loca- 
lizados no telencefalo), um terceiro ventrfculo (no 
diencefalo) e um quarto ventrfculo (localizado dor- 
salmente a ponte e ao bulbo). Os dois ventrfculos 
laterals, um no interior de cada hemisferio, comu- 
nicam-se com o terceiro ventrfculo no diencefalo 
atraves do forame interventricular ou de Monro. O 
terceiro ventrfculo comunica-se com o quarto ven- 
trfculo na ponte atraves de um estreito aqueduto (o 
aqueduto cerebral ou de Sylvius). Circula neste sis- 
tema ventricular o fluido encefalo-espinal (liquor), 
cuja composiqao quimica e a mesma do fluido que 
banha as celulas do encefalo. 



Fig. 1 . 1 2 - Fotografia da face inferior do encefalo humano, mostrando os dois grandes sistemas de irrigacao encefalica, 
o vertebro-basilar e o carotideo. CA = arteria cerebral anterior, CoA = arteria comunicante anterior, C = arte- 
rias carotidas internas, CM = arteria cerebral media, CoP = arteria comunicante posterior, CP = arteria cerebral 
posterior, CrS = arteria cerebelar superior, AB = arteria basilar, P = arterias pontinas, L = arteria labirfntica, V 
= arteria vertebral, CrIA = arteria cerebelar inferior anterior, CrIP = arteria cerebelar inferior posterior, EA = 
arteria espinal anterior. Estao tambem indicados os nervos cranianos, em algarismos romanos e o trato olfatorio 
(TO). 
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O fluido encefalo-espinal e produzido pelo 
plexo coroide presente em cada ventrfculo. Dado 
que o SNC e todo banhado pelo liquor, os ventrfcu- 
los constituem-se numa importante via de comuni- 
cagfio qufmica entre as diferentes regioes encefali- 
cas. Durante o desenvolvimento embrionario, uma 
pequena quantidade de fluido encefalo-espinal 
produzido pelos ventrfculos flui pela medula 
espinal atraves do canal central ou canal do epen- 
dima (um epitelio cubico simples que forra todas 
as cavidades citadas). Mais tarde, durante a vida 
fetal, o canal central estreita-se e para que o liquor 
alcance o espago subaracnoide (abaixo das menin- 
ges) — e, por conseguinte, atinja todas as partes 
do SNC — , atravessa dois orificios localizados no 
teto do quarto ventrfculo, chamados de forames de 
Luschka e Magendie. A pressao hidrostatica den- 
tro do espago subaracnoide e mantidabaixa atraves 
da reabsorgao passiva do liquor pelas granulagoes 
aracnoideas que se envaginam no seio sagital supe- 
rior. Se ocorre uma obstrugao do aqueduto cere- 
bral, o liquor produzido pelos plexos coroides dos 
ventrfculos laterais e do III ventrfculo nao atinge o 
espago subaracnoideo nem e drenado para os seios 
venosos, ocorrendo, como conseqiiencia disto, um 
aumento da pressao ventricular e compressao dos 
hemisferios cerebrais. Este disturbio e conhecido 
como hidrocefalia. 

Embora os hemisferios cerebrais paregam simi- 
lares do ponto de vista anatomico, e ocorra uma 
integragao das diversas fungoes neurais entre os 
hemisferios atraves do corpo caloso, existe uma 
assimetria funcional, tambem conhecida como 
lateralizagao de fungoes, em que uma determinada 
fungao de um hemisferio nao e compartilhada pelo 
outro. O hemisferio esquerdo esta relacionado a 
analise linear do pensamento logico e matematico 
e na realizagao de tarefas que envolvam simbolos 
abstratos, como o pensamento verbal. O hemisferio 
direito esta relacionado a analise holistica (percep- 
gao de configuragoes e estruturas globais), com o 
pensamento intuitivo, a orientagao espacial, e esta 
envolvido com a expressao nao-verbal, integrando 
apenas a percepgao de palavras isoladas, mas nao 
sentengas semanticas. 

1 .9. SISTEMA NERVOSO AUTONOMO 

Segundo criterios funcionais, o sistema nervoso 
pode ser dividido em sistema nervoso somatico e 
visceral (autonomico), ambos com seus componen- 
tes aferentes e eferentes. Como o nome indica, o sis- 
tema nervoso autonomo (SNA) controla as fungoes 
autonomicas sem o controle consciente. E tambem 


conhecido como sistema nervoso visceral, vege- 
tativo ou involuntario. O SNA fornece a inervagao 
para as glandulas, o musculo cardiaco e as fibras 
musculares lisas de todos os orgaos do organismo. 
Portanto, a excegao dos musculos esqueleticos, que 
sao inervados pelo sistema nervoso somatico, o SNA 
supre todas as estruturas inervadas do corpo. O SNA 
consiste de duas grandes divisoes: o sistema ner- 
voso simpatico e o sistema nervoso parassimpatico. 
Ambas as divisoes sao importantes na mediagao dos 
estados emocionais e na monitoragao da fisiologia 
basica do corpo. 

O simpatico possui como principal neurotrans- 
missor a noradrenalina, e o parassimpatico, a ace- 
tilcolina. Em geral, os dois sistemas medeiam res- 
postas que sao opostas fisiologicamente. O sistema 
simpatico medeia as respostas do organismo ao 
estresse, mobilizando os estoques de energia para 
as emergencias. Ao mesmo tempo em que prepara o 
organismo para a agao, promove aumento da pres- 
sao arterial, das freqiiencias cardfaca e respiratoria. 
Por outro lado, o parassimpatico atua no sentido da 
conservagao da energia do organismo e da restau- 
ragao da homeostase, e prepara o organismo para o 
repouso. 

O simpatico (toracolombar) e o parassimpatico 
(cranio-sacral) estao anatomicamente dissociados. 
O primeiro origina-se de neuronios localizados na 
coluna intermedio-lateral da medula toracolombar 
(entre Tie L2). Axonios destas celulas emergem 
da medula espinal pelas raizes ventrais e diri- 
gem-se para os ganglios simpaticos paraverte- 
brais e pre-vertebrais e para a medula adrenal, a 
qual e anatomica e embriologicamente homologa 
aos ganglios simpaticos. Os nervos cranianos do 
parassimpatico sao compreendidos pelos III, VII, 
IX e X pares de nervos cranianos que, como vimos 
anteriormente, tern seus nucleos no tronco encefa- 
lico. O plexo parassimpatico sacral e pelvico tern 
sua origem na coluna intermedio-lateral da medula 
espinal, nos segmentos sacrais de S 2 a S 4 . O mais 
importante nervo parassimpatico e o nervo vago, 
o X par de nervos cranianos. O vago origina-se no 
bulbo e distribui-se amplamente, levando fibras 
parassimpaticas para as regioes inferiores do corpo 
ate a metade proximal do colon transverso. A iner- 
vagao parassimpatica da metade distal do colon 
transverso, colon sigmoide, reto e regiao pelvica e 
oferecida principalmete pelo plexo pelvico. 

O principal centra supra-espinal de controle 
do sistema nervoso autonomo e o hipotalamo. Os 
nucleos hipotalamicos posteriores e laterais sao sim- 
paticos, e a sua estimulagao resulta em uma descarga 
maciga do sistema simpatico-adrenal. Os nucleos 
anteriores e mediais sao parassimpaticos. O cortex 
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constitui-se em outro nfvel supra-segmentar de inte- 
gragao das fun§oes simpatica e parassimpatica bem 
como e tambem um local de integra§ao entre fun- 
§oes somaticas e vegetativas. 

1.10. IRRIGAgAO DO SISTEMA 
NERVOSO CENTRAL 

A irrigagao do SNC e realizada pelo sistema 
carotfdeo e vertebro-basilar (Fig. 1.12). A carotida 
comum, que se divide em carotida interna e externa, 
tern origem, no lado direito, no tronco braquioce- 
falico e, no lado esquerdo, na crossa da aorta. Por 
outro lado, para formar a segunda rede de irrigaqao, 
as arterias vertebrais originam-se nas arterias sub- 
clavia direita e esquerda. Em fungao da natureza 
rmpar do tecido encefalico, uma ampla rede anasto- 
motica desenvolveu-se, interligando esses dois sis- 
temas de irriga§ao, para formar o cfrculo arterial da 
base do encefalo ou poligono de Willis. Dele fazem 
parte a arteria cerebral anterior, a arteria comuni- 
cante anterior, a arteria cerebral posterior e a arteria 
comunicante posterior. A arteria cerebral anterior 
irriga a maior parte da face medial do cerebro (da 
regiao septal, anteriormente, ate o pre-cuneo, poste- 
riormente) e a regiao superior da face supero-lateral 
do cerebro. A arteria cerebral media irriga o restante 
da face supero-lateral do cerebro ate as proximida- 
des do sulco temporal superior. A arteria cerebral 
posterior irriga a face inferior do lobo temporal e 
parte de sua face lateral (a partir da metade inferior 
do giro temporal medio e o lobo occipital, incluindo 
o cuneo). Essas tres arterias ainda anastomosam-se 
nos seus campos de irriga§ao. As arterias cerebrais 
medias e as arterias comunicantes posteriores dao 
origem a ramos para estruturas subtelencefalicas, 
como os nucleos da base, e diencefalicas, como o 
hipotalamo. As arterias cerebrais posteriores origi- 
nam as arterias pedunculares e a arteria mesencefa- 
lica que irrigarao o tegmento e o teto mesencefalico. 
Estas arterias dao origem ainda a arteria coroideia 
posterior medial e a arteria coroideia posterior late- 
ral que formarao com a arteria coroideia anterior 
(ramo da arteria cerebral media) os plexos coroides 
que produzirao o liquor. As arterias vertebrais dao 
origem as arterias espinais posteriores e a arteria 
espinal anterior, as quais anastomosam-se profusa- 
mente com as arterias radiculares que se originam 
dos ramos espinais da arteria intercostal. Antes de 
formarem a arteria espinal anterior, ha a emergen- 
cia das arterias cerebelares inferiores posteriores. A 
seguir, as arterias vertebrais fundem-se para cons- 
tituir a arteria basilar. Esta arteria percorre o sulco 
basilar da regiao ventral da ponte, origina as arte- 


rias cerebelares anteriores, as arterias pontinas, as 
arterias cerebelares superiores e as arterias cerebrais 
posteriores. 

A drenagem venosa do encefalo e realizada 
pelos seios venosos da dura-mater e pela veia jugu- 
lar interna enquanto que a drenagem da medula e 
feita pelas veias espinais anterior e posterior, que se 
anastomosam entre si e com as veias radiculares, as 
quais confluem para as veias intervertebrais, para 
onde tambem drenam os plexos venosos internos 
anterior e posterior. 

1.11. IMAGEM CEREBRAL 

Ha cerca de 20 anos, o pneumoencefalograma 
era o unico teste utilizado para estudo propedeu- 
tico dos contornos do cerebro e de suas cavida- 
des ventriculares. Neste teste, o oxigenio ou ar 
e introduzido no espago subaracnoideo lombar. 
Quando o paciente assume a posi§ao ereta, o ar 
ascende as cisternas basais e ao espa§o aracnoide 
sobre o cortex cerebral, tornando radiopacos os 
compartimentos preenchidos pelo lfquido ence- 
falo-espinal. O pneumoencefalograma, alem de 
ser doloroso, pode tambem representar um risco 
a vida do paciente. Atualmente, este teste pos- 
sui apenas interesse historico, com o advento das 
tecnicas modernas de imagem cerebral que per- 
mitem avaliar o estado estrutural e funcional de 
diferentes regioes do cerebro. Entre estas tecnicas 
destaca-se a tomografia computadorizada (TC), a 
ressonancia magnetica (RM), a imagem pelo fluxo 
sangiimeo cerebral regional (FSC) e tomografia 
de emissao positronica (TEP). Estas tecnicas ser- 
vem como uma ponte entre a neuroanatomia e a 
neuroquimica, e permitem a avaliagao do cerebro 
enquanto os indivfduos pensam, executam a§oes 
voluntarias ou percebem estfmulos. O prinefpio 
basico destas tecnicas esta na relagao que existe 
entre a atividade de uma celula nervosa com seu 
gasto de energia. Quanto maior a atividade celu- 
lar, maior sera o consumo de glicose e o diame- 
tro dos capilares sangiimeos. Atraves da utiliza- 
gao de raios X e isotopos radioativos e possfvel 
detectar os sftios ou regioes dentro do SNC onde 
a atividade celular e mais acentuada. Os isotopos 
radioativos empregados (Xe 133 , C 11 e F 18 ) emi- 
tem eletrons carregados positivamente, os posi- 
trons, que se propagam por alguns milrmetros e 
se desintegram ao encontrar eletrons negativos, 
produzindo pequenas partfculas de energia, os 
fotons, que sao detectados por camaras especiais 
acopladas a computadores que procedem aos cal- 
culos de localiza§ao da emissao. Os fotons esta- 
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rao mais concentrados nas regioes onde maior for 
a atividade nervosa (em decorrencia da maior ati- 
vidade metabolica, maior sera o fluxo sangiimeo 
e maior o consumo de glicose). 

1.11.1. Tomografla Computadorizada 

A tomografia computadorizada (TC) esta 
baseada na tecnologia dos raios X. Trata-se de uma 
reconstrugao computadorizada do grau de absorgao 
dos raios X pelo tecido. Em um processo radiogra- 
fico convencional, os fotons de raios X sao emitidos 
a partir de sua fonte, atravessam o tecido a ser estu- 
dado e sao detectados por um filme radiografico. 
Quanto mais o tecido absorver a radiagao X, mais 
claro aparecera no filme (por exemplo, os ossos); 
quanto menos ele absorver, mais escuro apare- 
cera (ar, tecido cerebral, por exemplo). A resolu- 
gao deste processo e, no entanto, bastante limitada, 
a ponto de as substancias cinzenta e branca serem 
indistingufveis. O uso de feixes de raios paralelos e 
de cristais de cintilagao pela TC toma este metodo 
mais sensfvel que a tecnica convencional de raios 
X, permitindo maior resolugao e melhor diferen- 
ciagao das estruturas cerebrais. E possfvel identi- 
ficar assimetrias cerebrais normais e medidas da 
densidade cerebral com este metodo. Alem disso, 
alteragoes estruturais como o alargamento dos ven- 
triculos e atrofia cortical, que sao anormalidades 
cerebrais que ocorrem na esquizofrenia, podem ser 
detectadas com a TC. Alteragoes morfologicas do 
cerebro tern tambem sido observadas em outros dis- 
turbios psiquiatricos, incluindo alguns casos de dis- 
turbios do humor e anorexia nervosa. A TC tern sido 
muito utilizada em oncologia atualmente, mas esta 
claro que o refinamento dessa tecnica podera trazer 
importante contribuigao ao diagnostico e preven- 
gao de doengas do SNC. 

1.11.2. Tomografia por Emissao de Positrons 
(TEP) 

Enquanto a tomografia computadorizada for- 
nece uma avaliagao estatica do cerebro, a TEP 
proporciona a avaliagao da informagao estrutural 
e funcional do SNC. Ela combina a tomografia 
computadorizada com a administragao de isotopos 
marcados. A imagem depende tambem da distri- 
buigao das substancias que emitem radiagao pelo 
cerebro. Uma aplicagao freqiiente desta tecnolo- 
gia e feita com 2-desoxiglicose marcada radioa- 
tivamente com F 18 , um analogo da glicose, que 
e captada pelos neuronios na proporgao direta de 
sua atividade metabolica, mas nao e utilizada nas 
cadeias respiratorias e se acumula no interior das 


celulas nervosas. Assim, e possfvel medir a utili- 
zagao de glicose em areas ativas do cerebro atra- 
ves da camara de positrons. Os esquadrinhamentos 
pela TEP de indivfduos pre-tratados com 2-deso- 
xiglicose refletem que areas do cerebro estao mais 
ativas. Por exemplo, as areas de representagao da 
linguagem no hemisferio esquerdo sao mais visf- 
veis quando o indivfduo fala. Com esta tecnica, e 
possfvel correlacionar a estrutura cerebral com a 
fungao, o que permite o estudo integrado da anato- 
mia cerebral e das fungoes fisiologicas. Alem disto, 
e possfvel fazer um mapeamento da distribuigao 
de receptores especfficos dos neurotransmisso- 
res conhecidos do SNC. Por exemplo, a utilizagao 
da espiperona, um antagonista seletivo de recep- 
tores dopaminergicos, marcada radioativamente 
com C 11 , revelou uma distribuigao seletiva destes 
receptores nos nucleos da base. 

1.11.3. Avaliagao do Fluxo Sangiimeo Cerebral 
(FSC) 

A quantidade de sangue que flui para uma regiao 
do cortex esta positivamente correlacionada com a 
atividade metabolica daquela regiao. O Xe 133 e um 
gas inerte, emissor gama, que quando inalado por 
um indivfduo distribui-se para o sangue. Os detec- 
tores de raios gama medem a eliminagao da radia- 
gao de areas cerebrais especfficas (a substancia cin- 
zenta a elimina lentamente, e a substancia branca a 
elimina de maneira mais rapida). O FSC possui a 
vantagem de expor o paciente a menos radiagao do 
que a TEP, alem de ter um custo mais baixo. Em um 
indivfduo normal, o estado de vigflia caracteriza-se 
por um debito sangiimeo maior no cortex frontal em 
relagao ao resto do encefalo. Da mesma forma que 
na tomografia por emissao positronica, a estimula- 
gao de um orgao sensorial particular promove um 
aumento da radioatividade ou do fluxo sangiimeo 
na regiao do cerebro que o representa. Por exem- 
plo, apos apresentagao de estfmulos luminosos a 
um indivfduo, a area 17 do cortex occipital torna-se 
mais visfvel com o uso desta tecnica. 

1.11.4. Imagem por Ressonancia Nuclear Mag- 
netica 

A imagem por ressonancia magnetica (RM) uti- 
liza ondas magneticas, ao inves de radiagao X, para 
a produgao de imagem. A RM possui uma resolu- 
gao espacial melhor e maior aplicagao potencial do 
que a TC e a TEP, sendo um metodo excelente para 
diferenciagao entre substancia branca e cinzenta, 
estudo do fluxo sangiimeo cerebral e estimativa 
do tamanho dos ventrfculos. O princfpio basico da 
RM esta em que certos nucleos atomicos apresen- 
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tam ressonancia e emitem sinais de radiofreqiien- 
cia quando situados em campos magneticos. O 
hidrogenio da agua esta entre os principals atomos 
detectados pela RM, de forma que quanto maior 
o conteudo em agua de um dado tecido cerebral 
melhor a sua imagem sera configurada pela tec- 
nica de RM. Ossos densos que nao contem agua 
livre nao produzem qualquer imagem. Por outro 
lado, edemas ou morte celular alteram a distribui- 
gao de agua em uma determinada regiao do cere- 
bro e, conseqiientemente, a sua imagem. A RM 
funcional tern sido muito utilizada para determi- 
nar as estruturas ativadas durante determinados 
estados motivacionais, tarefas cognitivas ou em 
resposta a certos estimulos ambientais. 
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Consideragoes gerais 


O sistema nervoso funciona como um dispo- 
sitive) capaz de perceber variagoes energeticas do 
meio externo ou interno no organismo, analisar 
essas variagoes quanto a sua qualidade, intensidade 
e localizagao para, finalmente, organizar compor- 
tamentos que constituam uma resposta adequada 
ao estimulo que foi apresentado ao indivfduo. Este 
ciclo de atividades e normalmente referido como 
arco reflexo. As variagoes energeticas (por exem- 
plo, a luz, o som, a variagao da concentragao do 
0 2 no sangue) sao chamadas de estfmulos, pois sao 
percebidas por estruturas especializadas do sistema 
nervoso: as celulas sensitivas ou os receptores sen- 
sitivos. As vezes, as celulas sensitivas formam parte 
ou mesmo constituem a totalidade de um orgao 
denominado apropriadamente de orgao sensorial 
(como o olho, por exemplo). Os comportamentos 
manifestos por um indivfduo frente a um estimulo 
(a retirada de membro exposto a estimulo nocicep- 
tivo, a constrigao pupilar em resposta a exposigao 
do olho a um foco de luz, etc.) resultam da ativi- 
dade de celulas efetoras que podem estar agrupa- 


das formando tecidos, tais como os musculos ou 
as glandulas. Os receptores sensitivos funcionam 
como transdutores de energia, isto e, transformam 
os varios estfmulos por eles captados em uma des- 
carga codificada de impulsos nervosos. Cada um 
destes impulsos constitui um “potencial de agao", 
cujas caracterfsticas veremos mais adiante neste 
capftulo. Em geral, pode-se afirmar que a inten- 
sidade do estimulo e codificada como freqiiencia 
de descarga de potenciais de agao no nervo. Desta 
forma, os sinais captados pelos orgaos receptores 
sao transmitidos pelos nervos aos centres superio- 
res do cerebro, principalmente o cortex cerebral, 
onde sao analisados, resultando deste processo as 
experiences conscientes da visao, temperatura 
e tato, por exemplo, com a conseqiiente resposta 
ao estimulo (Fig. 2.1). Atualmente, o desenvol- 
vimento de tecnicas sofisticadas que controlam a 
precisao e a sele.tividade da estimulagao sensorial 
tern permitido o registro e o acompanhamento da 
atividade dos neuronios isolados atraves do uso de 
microeletrodos. 


Esiimulo R-BspD&is 



Fig. 2. 1 - Esquema de um arco reflexo complexo envolvendo o cortex cerebral. Um estimulo na pele e captado por 
receptores sensitivos, levando a produgao de potenciais que irao trafegar ate a medula espinal via neuro- 
nio sensitivo. A seguir, estes impulsos serao transmitidas ao talamo pelas vias sensoriais ascendentes. Do 
talamo, os estfmulos sao distribufdos para diferentes regioes do cortex, onde serao analisados com relagao a 
sua localizagao, intensidade e qualidade e a conseqiiente elaboragao de uma resposta apropriada. A resposta 
trafegara ate o neuronio motor medular atraves de vias descendentes. A contragao muscular sera produzida 
pela descarga do neuronio motor nas jungoes neuromusculares. As setas indicam o sentido de propagagao 
do potencial de agao. Acrescente-se que o reflexo de retirada prescinde do cortex cerebral, embora possa 
ser modulado por ele. 
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2.1. NEURONIOS 

As celulas nervosas sao uni ou multipolares, 
dependendo do numero de prolongamentos cito- 
plasmaticos que elas possuem. No caso mais sim- 
ples, o corpo celular (pericario ou soma) tern apenas 
um prolongamento (axonio). As fibras sensoriais 
cujos corpos celulares estao situados nos ganglios 
da raiz dorsal da medula espinal sao pseudounipo- 
lares. Neste caso, o axonio conduz o sinal (gerado 
nos receptores sensoriais da pele, musculos ou 
visceras) da periferia para os ganglios e dai para 
o corno dorsal da medula. A grande maioria das 
celulas nervosas, entretanto, sao celulas multipo- 
lares. Embora estas possuam somente um axonio, 
que funciona como condutor eferente, a sua princi- 
pal caracterfstica esta relacionada a extensao e ao 
tamanho do campo receptivo do neuronio, os den- 
dritos ou arvore dendrftica (Fig. 2.2). 

Os dendritos e axonios possuem microtubulos, 
estruturas tubulares alongadas que percorrem toda 
a extensao do axonio. Acredita-se que estes micro- 


tubulos cumpram duas fun§oes: de suporte celular 
e de guias direcionais para o transporte citoplasma- 
tico de ingredientes celulares (exemplo, enzimas) 
do corpo celular para o terminal nervoso. Estas pro- 
ternas microtubulares sao consideradas, portanto, 
como essenciais no processo conhecido como 
transporte axoplasmatico. Deve ser lembrado ainda 
que ocorre tambem nos axonios o transporte retro- 
grado, isto e, substancias podem ser transportadas 
do terminal axonico em dire§ao ao corpo celular, 
embora nao se tenha esclarecido ainda o papel fun- 
cional deste tipo de transporte. Alem de mitocon- 
drios e microtubulos, os axonios tambem possuem 
os chamados microfilamentos. Bioquimicamente, 
os microfilamentos sao tambem de natureza pro- 
teica, mas muito menores que os microtubulos. 
Em geral, axonios com muitos microtubulos tern 
poucos microfilamentos e vice-versa. A presenga 
destes microtubulos foi ainda detectada na fenda 
sinaptica e na regiao subsinaptica do neuronio pos- 
sinaptico. 



Fig. 2.2 - Fotomicrografia de neuronios localizados na substancia negra, pars reticulata, que se projetam para o 
teto mesencefalico, marcados com tracador fluorescente (fast blue), de captacao e transporte retrogrado. As 
setas maiores indicam o soma ou corpo celular. As setas menores acompanham o trajeto dos axonios (pro- 
longamentos maiores) e as setas pequenas,na parte inferior da figura, indicam os dendritos (prolongamentos 
menores). Barra = 24 pm em A e 48 pm em B. 
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2.2. GLIA 

Um segundo elemento importante na manu- 
tengao da integridade do neuronio esta localizado 
extemamente a ele, e a glia ou neuroglia. As celulas 
gliais distribuem-se amplamente pelo SNC e dife- 
renciam-se dos neuronios por serem menores e nao 
gerarem sinais eletricos. Existem dois tipos princi- 
pal de celulas gliais: a macroglia (astrocitos e oli- 
godendrocitos) e a microglia (celulas fagocitarias 
que sao mobilizadas em presenga de lesao, infecgao 
ou doenga). O astrocito contem inumeros filamen- 
tos e e encontrado na regiao dos corpos celulares de 
neuronios que envolvem a superfrcie adventfcia dos 
vasos sangiimeos. Acredita-se que sirva para sepa- 
rar e organizar unidades funcionais de neuronios e, 
dada sua localizagao, tambem a uma fungao nutri- 
tiva. O oligodendrocito contem poucos filamentos 
e participa na formagao da bainha de mielina dos 
neuronios do SNC. Nos nervos perifericos, este 
papel e relegado as celulas de Schwann. A dife- 
renga entre a formagao de bainha de mielina nos 
nervos perifericos e no SNC reside no fato de que 
os oligodendrocitos podem envolver varios axonios 
no SNC enquanto que as celulas de Schwann estao 
associadas a apenas um axonio no sistema nervoso 
periferico. A bainha e formada pela sobreposigao 
de camadas concentricas de uma substancia lipf- 


dica, denominada mielina, em torno dos axonios, 
a partir de sua propria membrana celular, que se 
funde, prensando o citoplasma, o que determina o 
seu aspecto caracterfstico. Esta bainha e interrom- 
pida a intervalos regulares, dando origem aos cha- 
mados nodos de Ranvier (Fig. 2.3). As fibras ner- 
vosas que possuem esta estrutura sao chamadas de 
"fibras mielinicas " . Elas permitem uma propagagao 
em alta velocidade do impulso nervoso. Nas fibras 
mielinizadas mais grossas, tal velocidade atinge 
valores de 120 m/s. 

A maioria das fibras nervosas, entretanto, nao 
possui bainha de mielina, sendo chamadas de 
"fibras amielinicas". Nestas, a velocidade de pro- 
pagagao do impulso nervoso e mais lenta (da ordem 
de 1 a 3 m/s). Processos neurais que exigem rapidez 
de conexao no arco reflexo, como os ajustes postu- 
rais, o reflexo de retirada frente a um estfmulo noci- 
ceptivo, etc., sao supridos por fibras mielinicas. Por 
outro lado, os processos neurais que nao necessitam 
de grande velocidade e precisao, como o controle 
dos movimentos no tubo digestivo, o controle neu- 
ral da produgao das secregoes das glandulas endo- 
crinas e exocrinas, sao controlados por fibras ner- 
vosas amielinicas. Essas apresentam duas grandes 
vantagens em relagao as mielinicas: ocupam menos 
espago e produzem potenciais de agao com menor 
gasto de energia. Nestas fibras, portanto, o fluxo de 
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Fig. 2.3 - Secgao transversal de uma fibra nervosa (axonio) e de uma celula de Schwann a sua volta. Observe a for- 
magao do nodo de Ranvier com o desenvolvimento da bainha de mielina formada pela compactagao das 
camadas de mielina originadas de celulas de Schwann. (Adaptado de Junqueira e Cameiro, 1985). 
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informagoes e mais lento e menos preciso. Ha eco- 
nomia, porem, de espago e energia para geragao da 
atividade nervosa. 

2.3. SINAPSES 

As celulas nervosas diferenciam-se das demais 
celulas do organismo por apresentarem duas pro- 
priedades especiais: 1) sao capazes de conduzir 
sinais bioeletricos por longas distancias sem que 
haja enfraquecimento do impulso ao longo de seu 
percurso; 2) por apresentarem conexoes com celulas 
musculares (lisas e estriadas), glandulares e outras 
celulas nervosas. Estas conexoes, como veremos, 
permitem que sejam produzidas respostas nos mus- 
culos cardfaco, liso e esqueletico, glandulas exocri- 
nas e neuronios pos-sinapticos atraves da liberagao 
de substancias qufinicas especfficas denominadas 
de neurotransmissores ou neuromoduladores (Fig. 
2.4). 

Segundo C. Sherrington, sinapses sao zonas ati- 
vas de contato entre uma terminagao nervosa e outra 
celula nervosa, ou uma celula muscular ou ainda 
uma celula glandular. Do ponto de vista anatomico e 
funcional, uma sinapse e composta por tres grandes 
compartimentos: membrana da celula pre-sinap- 


tica, fenda sinaptica e membrana pos-sinaptica. Os 
principais tipos de contato sinaptico sao: 

— axo-somatico: entre um axonio e o corpo celu- 
lar; 

— axo-dendritico: entre um axonio e um den- 
drito; 

— axo-axonico: entre dois axonios; 

— neuroefetor: entre a terminagao nervosa e a 
celula efetora (fibra muscular lisa, fibra mus- 
cular cardfaca ou celula glandular). 

— neuromuscular: entre a terminagao nervosa e 
a fibra muscular esqueletica 

Contatos funcionais adicionais, menos freqiien- 
tes, sao os arranjos dendrodendrfticos que sao tipi- 
cos de alguns neuronios monoaminergicos. 

As sinapses podem ser excitatorias ou inibito- 
rias. A excitatoria atua no sentido de provocar um 
disparo no neuronio pos-sinaptico, disparo esse que 
se propaga pelo seu axonio. A inibitoria atua no sen- 
tido de inibir este disparo. Cada neuronio tern cente- 
nas e mesmo milhares de sinapses em sua superficie, 
descarregando impulsos somente quando a excita- 
gao sinaptica e bem maior que a inibigao. E possivel 
diferenciar estruturalmente as sinapses excitatorias 
das inibitorias, como a seguir delineado: 

— a sinapse excitatoria caracteriza-se por uma 
fenda sinaptica mais larga; 
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Fig. 2.4 - Registro de potenciais eletricos em uma celula nervosa. Na parte esquerda da figura, o microeletrodo de 
registro e o eletrodo indiferente estao em contato com a parte externa da membrana celular (A). O pon- 
teiro do equipamento de registro nao detecta nenhuma diferenga de potencial. Na parte direita da figura, o 
microeletrodo de registro e inserido no interior da celula (B), e o eletrodo indiferente permanece no meio 
extracelular. Observe a deflexao do ponteiro do medidor de potencial que capta uma diferenga de potencial 
de -70 mV entre o meio intra e extracelular. Note a distribuigao de cargas no interior (negativa) e exterior 
(positiva) da celula. 
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— as vesfculas sinapticas sao esfericas nas excita- 
torias e alongadas nas sinapses inibitorias; 

— as sinapses estabelecidas por meio dos espi- 
nhos dendrfticos sao do tipo excitatorio. 

2.4. PROPRIEDADES BIOELETRICAS 
DA MEMBRANA 

Como vimos anteriormente, a informagao no 
sistema nervoso deve caminhar por longas distan- 
cias, ao longo dos nervos, ou por curtas distancias, 
nas sinapses . Neste ultimo caso, o fluxo de informa- 
goes e transmitido de uma celula para outra atraves 
de um agente qufmico, o neurotransmissor (NT). 
A transmissao de informagao por longas distancias 
atraves de sinais qufmicos e, entretanto, mais diff- 
cil, tanto por ser um processo relativamente lento, 
como por tender a haver enfraquecimento do sinal 
(diminuigao da concentragao do transmissor quf- 
mico) com o aumento da distancia. Esta e a razao 
pela qual o sistema nervoso desenvolveu, ao longo 
de sua evolugao, processos eletricos de comuni- 
cagao, usando como sinal de informagao o poten- 
cial de agao, possibilitando a comunicagao rapida 
e eficiente entre regioes distantes do organismo. 
Sendo assim, a compreensao dos mecanismos de 
funcionamento normal e anormal do sistema ner- 
voso requer o conhecimento das propriedades ele- 
tricas dos neuronios e como os potenciais eletricos 
podem ser gerados ao nfvel da membrana celular. 

Normalmente, existe uma diferenga de potencial 
entre o interior de uma celula e o fluido extracelu- 
lar, chamado de "potencial de membrana". Numa 
celula nao excitada, isto e, que nao estejarecebendo 
informagao de outras celulas, o potencial de mem- 
brana e mantido em valor estavel ao longo do tempo, 
sendo por esta razao referido usualmente como 
"potencial de repouso". Alteragoes eletricas tran- 
sitorias neste potencial de repouso podem resultar 
no aparecimento do potencial de agao que, como 
vimos, permite que o fluxo de informagoes percorra 
grandes distancias e seja transmitido a outras celu- 
las atraves de sinapses. A compreensao de como e 
gerado o potencial de repouso e essencial para o 
entendimento da formagao do potencial de agao e 
do mecanismo celular primariamente envolvido na 
expressao de uma determinada resposta. 

2.4.1. Potencial de repouso 

Para se analisar os potenciais eletricos de um 
sistema vivo sao usados eletrodos (um eletrodo de 
estimulagao e um eletrodo de registro para detectar 
o fluxo de corrente ou potencial nas celulas), ampli- 


ficadores para aumentar o tamanho do registro do 
potencial, e osciloscopios ou polfgrafos, para moni- 
torar os potenciais em fungao do tempo. Se tomar- 
mos dois eletrodos e os colocarmos sobre a mem- 
brana celular, nao observamos qualquer diferenga 
de potencial (Fig. 2.4A). Mas se, por outro lado, 
introduzirmos um deles no interior do neuronio, 
pode-se observar uma diferenga de potencial entre o 
interior da celula e o fluido extracelular (Fig. 2.4B). 
O potencial do espago extracelular, por convengao, 
e fixado em zero. A diferenga de potencial detec- 
tada entre o eletrodo intracelular e o extracelular, 
como vimos anteriormente, e denominada poten- 
cial de membrana. Este potencial, em geral, situa-se 
em torno de 70 milivolts (mV). Se esse potencial 
nao sofre qualquer variagao no tempo, e chamado 
de potencial de repouso. O termo mais generico, 
potencial de membrana , refere-se ao potencial atra- 
ves da membrana a qualquer momento, seja durante 
o repouso, seja durante os varios momentos de sua 
ativagao. A origem do potencial de membrana esta 
localizada na distribuigao desigual (ou no desequi- 
llbrio) de ions nas superficies interna e externa da 
membrana celular. Na celula em repouso existe um 
excesso de cargas positivas na superffcie externa e 
um excesso de cargas negativas no interior da mem- 
brana, que funciona como uma barreira semiper- 
meavel a difusao dos ions. O fluido extracelular e 
particularmente rico em sodio e o intracelular em 
anions proteicos, sulfatos e fosfatos (anions fixos). 
Estes ultimos, em fungao de suas dimensoes, sao 
pouco difusfveis na membrana celular. 

Como na celula em repouso, a permeabilidade 
da membrana ao K + (P k ) chega a ser em torno de 
30 vezes superior a permeabilidade ao Na + (P Na ), 
o fon K + tende a se concentrar no meio intracelular 
atrafdo pelos anions fixos. Isto gera uma condigao 
de desequilfbrio ionico no qual a concentragao de 
Na + fora da celula (140 mEq/1) e maior que no inte- 
rior (cerca de 12 mEq/1), e o K + ao contrario, fica 
mais concentrado no meio intracelular (150 mEq/1) 
em relagao ao extracelular (5 mEq/1). 

Entretanto, a maior concentragao do K + no meio 
intracelular faz com que o mesmo tenda a se des- 
locar continuamente para fora da celula (a favor do 
seu gradiente de concentragao), uma vez que, em 
repouso, P K >P Na - No entanto, cada fon K + que sai 
deixa uma carga negativa nao neutralizada no inte- 
rior da celula. A entrada de Na + para o meio intra- 
celular nao chega a compensar a safda de K + por- 
que a permeabilidade ao sodio no repouso e baixa. 
Desta forma o meio intracelular fica negativo em 
relagao ao extracelular estabelecendo-se, portanto, 
uma diferenga de potencial atraves da membrana. 
Qual a razao pela qual o fluxo de K + para fora da 
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Fig. 2.5 - Representacao esquematica de alguns sftios sinapticos com os principals elementos das celulas pre e pos- 
sinaptica. A — Juncao neuromuscular (placa motora). B — O terminal sinaptico ( porcao mais dilatada) de 
um axonio, contendo as vesfculas com o neurotransmissor, estabelece contato sinaptico com o corpo celular 
de outro neuronio (sinapse axo-somatica) . O potencial de acao. ao chegar no terminal sinaptico, determina a 
fusao de vesfculas com a membrana pre-sinaptica e a liberacao do neurotransmissor para a fenda sinaptica. 
C — Sinapses axo-somaticas, axodendrfticas e axo-axonicas: 1) microtubulos responsaveis pelo transporte 
anterogrado e retrogrado de macromoleculas entre o corpo celular e o terminal sinaptico; 2) membranas 
de conducao eletrica; 3) vesfculas para armazenamento de neurotransmissores; 4) terminal nervoso ou 
sinaptico; 5) receptores sinapticos; 6) terminal de um neuronio pre-sinaptico; 7) organelas citoplasmaticas; 


8) axonio de nervo motor; 9) bainha de mielina; 

(Adaptado de Cooper e colaboradores, 1983.) 

celula nao continua indefinidamente a favor de seu 
gradiente de concentraqao? Porque o potencial de 
membrana atua como uma forqa contraria a essa 
difusao. A cada ton de K + que sai, um anion justa- 
poe-se no lado interno da membrana, criando uma 
especie de condensador que dificulta a safda adi- 
cional de outros ions K + . 

Um estado de equilfbrio ira ocorrer quando a 
energia do gradiente qufmico ou difusional (AGp)) 
que for q a a safda de K + iguala-se a energia do gra- 
diente eletrico (AGg) que tende a reter o K + na 
celula. Considerando as formulas de calculo para 
Gp e Gg, tem-se: 

AG d = RT In A [K + ] 

AGg = AE zF 


10) membrana pos-juncional da sinapse neuromuscular. 

Onde R: constante universal dos gases. T: tem- 
peratura. F: constante de Faraday. E: diferenqa de 
potencial. z: Valencia dos tons. 

No estado de equilfbrio tem-se: AGg = AGg 
Entao: AE. zF = RT In A [K+] 

AE = RT/zF. In A [K + ] (Equaqao de Nernst) 

A equaqao de Nernst permite que se calcule o 
potencial de equilfbrio eletrico de qualquer ton que 
esteja em desequilfbrio de concentraqao atraves de 
uma barreira difusional, como a membrana celu- 
lar. Assim, o potencial de equilfbrio do K + (Eg), a 
37°C, seria: 

E K = -61,5 log [K i+ ]/[K e+ ] 

[Ki] = potassio intracelular. [K e ] = potassio extra- 
celular. 

Usando-se os valores de Kj e K e , mencionados 
anteriormente, verifica-se que o potencial de equi- 
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lfbrio do K + situa-se em torno de -90 mV (Ej^). 
Assim, na celula em repouso, o potencial de mem- 
brana (cerca de -70 mV) esta proximo ao valor de 
E k . Portanto, na celula em repouso, o potencial 
de membrana encontra-se proximo ao potencial de 
equilfbrio do K + e distante do potencial de equilf- 
brio do Na + (cerca de +60 mV). Vale lembrar que 
o valor do E Na pode ser calculado tambem pela 
equagao de Nernst. 

Pelo que foi exposto, e facil imaginar que se 
variarmos a concentragao de potassio externo 
podemos calcular os valores dos potenciais de 
repouso correspondentes, dada a relagao linear 
entre ambos. Isto realmente ocorre para uma ampla 
escala de valores de K e . Para concentragoes baixas 
de K + , entretanto, ha um desvio desta relagao. Os 
valores dos potenciais de repouso medidos estao 
desviados para cima (em diregao a 0 mV) em rela- 
gao ao potencial de equilfbrio calculado pela equa- 
gao de Nernst em cada valor de Ke analisado. Isto 
ocorre tambem com a concentragao extracelular 
normal deK + (4-5 mEq/1). Nestacondigao, pode ser 
demonstrado que o potencial de repouso e menos 
negativo do que o E K em cerca de 20 mV Quando 
se substitui o Na + extracelular por um cation nao 
difusfvel, como a colina, o potencial de repouso 
praticamente iguala-se ao potencial de equilfbrio 
do K + . Dessa forma pode-se concluir que a dife- 
renga entre o E K e o potencial de repouso e devida 
a difusao passiva de ions Na + para o interior da 
celula. 

Se a difusao passiva de K + para fora da celula e 
de Na + para dentro nao se combinar a outros pro- 
cessos, a celula ira progressivamente recebendo 
Na + eperdendo K + . Nessacondigao, a celula tende 
a perder potencial de repouso, isto e, vai despo- 
larizando-se. Em outras palavras, a troca de ions 
caminha na diregao do equilfbrio ionico entre os 
dois lados da membrana. 

Com um potencial de repouso mais baixo, 
menos negativo, a concentragao intracelular de Cl' 
sobe, pois ela e regulada pelo potencial de repouso. 
Os grandes anions proteicos nao podem abando- 
nar a celula, e, com o aumento da concentragao 
intracelular de tons Cl", eleva-se a concentragao 
intracelular global dos anions, com o que se eleva 
a concentragao ionica global com o conseqiiente 
intumescimento da celula em fungao do influxo 
osmotico de agua. Para interromper este processo, 
evitando a redugao do potencial de repouso, existe 
em praticamente todas as celulas do organismo um 
sistema proteico que trabalha no sentido inverso ao 
descrito no infcio deste paragrafo, isto e, ele troca 
o Na + do meio intracelular pelo K + do extracelular. 
E a chamada "bomba de sodio", que impede per- 


turbagoes no fluxo normal de ions pela membrana 
celular. 

2.4.2. Bomba de sodio 

Como vimos, para que a celula mantenha sua 
homeostase osmotica, existe uma necessidade de 
extrusao contfnua de sodio, do meio intracelular. 
Este papel e desempenhado pela bomba de sodio 
que transporta este ion contra seus gradientes ele- 
trico e qufmico. Trata-se de um transporte ativo 
porque as celulas gastam energia metabolica nesse 
processo ( 1 0% a 20% da energia metabolica de uma 
celula muscular em repouso e utilizada no transporte 
de Na + ). A corrente de escoamento de sodio equi- 
vale ao seu transporte ativo. Entretanto, a bomba 
de sodio atua de maneira economica no sentido de 
poupar energia. O sodio combina-se com moleculas 
transportadoras do lado interno da membrana. No 
lado externo, o sodio e liberado, e a molecula trans- 
portadora sofre uma alteragao conformacional por 
agao enzimatica que a capacita a combinar- se com o 
K + , transportando-o para o interior da celula. 

Observagoes feitas em fibras nervosas e no 
musculo cardfaco mostram que a bomba trans- 
porta tres ions Na + para fora da celula para cada 
dois ions K + que sao transportados para dentro. 
Essa drenagem lfquida de cargas positivas para o 
meio extracelular tambem contribui para o esta- 
belecimento do potencial de membrana. 

2.4.3. Potencial de agao 

O potencial de agao e gerado pela passagem de 
uma corrente eletrica atraves da membrana, que 
reduz seu desequilfbrio de cargas. 

Quando uma corrente positiva e aplicada no inte- 
rior da celula ocorre uma redugao no excesso de car- 
gas negativas no meio intracelular, e uma redugao 
do excesso de cargas positivas no meio extracelu- 
lar. O potencial de membrana reduz-se de -70 mV 
para -67 mV, por exemplo. Isto e, tende a se apro- 
ximar de 0 mV. Este processo e chamado de despo- 
larizagao. A tendencia e a entrada de Na + a favor 
de seu gradiente eletroqufmico em diregao ao seu 
potencial de equilfbrio (E Na = + 60 mV). Isto so nao 
ocorre porque, ao mesmo tempo, coexiste um fluxo 
de ions em sentido contrario provocando o escoa- 
mento de tantas cargas positivas para a superffcie 
externa da membrana quantas forem aplicadas no 
interior da celula. Este fluxo de corrente e chamado 
de eletrotono. Como os canais de sodio sao bem 
mais estreitos que os canais de potassio, este fluxo 
inverso de corrente deve-se, basicamente, ao fluxo 
de ions K + atraves da membrana. Com o tempo, o 
potencial de membrana altera-se cada vez menos, 
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ate tornar-se constante quando a corrente aplicada 
escoa-se globalmente atraves da membrana como 
corrente ionica. 

Se, ao contrario, uma corrente negativa e apli- 
cada no interior da celula, aumentando ainda mais 
as cargas negativas do meio intracelular, o processo 
passa a ser denominado hiperpolarizagao. O poten- 
cial de membrana eleva-se de -70 mV para -73 mV, 
por exemplo. Concomitante a hiperpolarizagao, os 
chamados potenciais eletrotonicos sao novamente 
formados no sentido de restaurar as condigoes de 
repouso, ataves de um movimento passivo de car- 
gas positivas, agora em diregao ao interior das celu- 
las. 

Dentro de certos limites de potenciais de mem- 
brana, somente potenciais eletrotonicos sao pro- 
duzidos pela passagem de corrente atraves da 
membrana. Uma pequena corrente externa produz 
uma pequena despolarizagao. Se o pulso e propor- 
cionalmente maior, e o potencial de membrana 
atinge um valor crftico chamado de limiar (Fig. 
2.6), e entao gerado um potencial de agao. Este 
consiste numa inversao transitoria da polaridale da 
membrana. O meio intracelular, que e negativo no 
estado de repouso, torna-se transitoriamente posi- 
tivo em conseqiiencia do grande influxo de ions 
Na + resultante da abertura seletiva de canais de Na + 
na membrana celular. O potencial de agao difere do 
potencial eletrotonico em magnitude, duragao e no 


modo como e produzido. A amplitude maxima do 
potencial de agao nao chega a atingir o potencial de 
equilfbrio do Na + porque os processos que levam a 
uma condutancia rapidamente aumentada ao sodio 
tendem a aumentar tambem a condutancia ao K + . A 
inversao da polaridade da membrana cria uma con- 
digao que facilita o retorno ao estado de repouso na 
medida que se abrem agora os canais de K + .Neste 
momento o K + do meio intracelular desloca-se 
para fora da celula. Esse processo e chamado de 
repolarizagao. Na realidade, a quantidade de K + 
que sai da celula pode mesmo determinar que o 
potencial ultrapasse o potencial de repouso antes 
que os canais de K + sejam fechados de forma que o 
neuronio e hiperpolarizado por um breve perfodo 
de tempo. 

As correntes ionicas transmembrana produzem 
circuitos locais de corrente ao longo do axonio, ati- 
vando areas vizinhas e determinando com isto a 
propagagao do potencial de agao para as areas de 
repouso. O impulso nervoso propaga-se ao longo 
dos axonios, libera substancias qufmicas na fenda 
sinaptica que, por sua vez, promovem a passagem 
do mesmo para a celula pos-sinaptica. 

A expressao condugao axonica refere-se a pas- 
sagem de corrente ao longo do axonio, enquanto 
que transmissao sinaptica refere-se a transmis- 
sao do impulso nervoso pela jungao sinaptica. 
Os anestesicos locais e algumas toxinas animais 
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Fig. 2.6 - Registro ao potencial de agao em uma fibra nervosa. Os estfmulos a e b, sendo de fraca intensidade, 
determinam o aparecimento de potenciais locais ou sublimiares. Quando o estfmulo possui intensi- 
dade suficiente para despolarizar a membrana ate o nfvel de descarga ou potencial de agao (E L ), ha 
o disparo do potencial de agao (c). Observar que na fibra em repouso o potencial de membrana esta 
mais proximo do potencial de equilfbrio do potassio (E K = -90m V) e muito distante do potencial de 
equilfbrio do Na + (E Na = +60mV). 
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(como a tetrodotoxina existente em certos pei- 
xes) bloqueiam os canais de Na + e, conseqiiente- 
mente, inibem a geraqao e propagaqao do poten- 
cial de aqao. Com isso, o impulso nervoso gerado 
nos receptores sensoriais nao se propagam para 
os centros de integraqao das sensaqoes que, como 
vimos, estao localizados em regioes especializa- 
das do SNC. Esse e o mecanismo de atuaqao dos 
anestesicos locais. Poucas sao as drogas que, em 
concentraqoes que nao lesam as celulas, interfe- 
rem com a conduqao axonica do potencial de aqao. 
A transmissao sinaptica, por outro lado, e afetada 
por um grande numero de drogas que interferem 
na sfntese, liberaqao, metabolizaqao e aqao dos 
neurotransmissores em nfvel de terminaqao ner- 
vosa ou de membrana pos-sinaptica. Enquanto 
o processo de propagaqao axonal dos potenciais 
de aqao e bastante simplista, isto e, consiste em 
um processo tudo-ou-nada (ha conduqao ou nao 
ha conduqao), a transmissao sinaptica pode ser 
objeto de uma infinidade de processos modulato- 
rios (isto e, processos que facilitam ou dificultam a 
transmissao sinaptica). Essa e a razao pela qual as 
sinapses representam a estrutura chave para toda 
a plasticidade funcional exibida pelo sistema ner- 
voso. O conhecimento da transmissao sinaptica, 
portanto, e fundamental para a compreensao do 
funcionamento dos circuitos neuroniais e, em con- 
seqiiencia, para o entendimento dos mecanismos 
de aparecimento e controle da maioria das doen- 
qas que afetam o sistema nervoso central. 

2.5. TRANSMISSAO SINAPTICA 

O impulso eletrico desencadeia uma serie de 
eventos celulares ao chegar ao terminal nervoso. 
Estes processos sao mediados principalmente 
pelo ion Ca ++ que penetra no terminal nervoso 
em funqao do decrescimo da diferenqa de poten- 
cial na membrana celular neuronial. A observaqao 
das sinapses ao microscopio eletronico revela que 
a estrutura pre-sinaptica e rica em pequenas vesf- 
culas (Fig. 2.4). Sua forma, tamanho e proprieda- 
des qufmicas variam com a natureza qufmica do 
neurotransmissor que elas contem. Cada vesfcula 
contem provavelmente varios milhares de mole- 
culas do neurotransmissor, numero este que equi- 
vale ao quantum do neurotransmissor. A ligaqao 
do neurotransmissor com receptores na membrana 
pos-sinaptica e responsavel pelo aparecimento dos 
potenciais pos-sinapticos em miniatura. Quando 
a membrana pos-sinaptica e despolarizada ate o 
potencial limiar, ha disparo de um potencial de 
aqao nesta membrana pos-sinaptica. Desta forma, 


o impulso nervoso trafega no neuronio pre-sinap- 
tico para o neuronio pos-sinaptico. 

2.5.1. Evidencias da transmissao neuro- 
humoral 

Para ser considerado um transmissor sinaptico, 
uma substancia deve preencher os seguintes requi- 
sites: 

— localizar-se com as enzimas necessarias para sua 
sfntese no terminal pre-sinaptico; 

— ser recuperada no fluido extracelular (perfusato) 
durante o perfodo de estimulaqao eletrica da 
sinapse; 

— sua aplicaqao direta na membrana pos-sinaptica 
deve reproduzir os efeitos da estimulaqao ele- 
trica; 

— a resposta da sinapse por estimulaqao eletrica ou 
por drogas agonistas e alterada da mesma maneira 
por seus antagonistas. 

Uma caracterfstica importante da transmissao 
sinaptica que apoia o conceito de um mecanismo 
neuro-humoral e o perfodo fixo de latencia entre 
a chegada de um impulso ao terminal axonico e 

0 aparecimento do potencial pos-juncional. Ja 
ha muito tempo os fisiologistas reconheciam a 
existencia de um retardo sinaptico, da ordem de 

1 ms, que nao podia ser explicado em termos de 
velocidade de conduqao nos neuronios pre e pos- 
sinapticos. T. H. Bullock e S. Hagiwara estuda- 
ram a transmissao sinaptica atraves da inserqao 
de micropipetas de registro de neuronios da lula 
gigante de modo a ser feito o registro simultaneo 
dos impulsos eletricos nas fibras pre e pos-sinap- 
ticas apos estimulaqao da fibra pre-sinaptica. Os 
experimentos demonstraram, de maneira inequf- 
voca, o retardo de 0,5 a 2,0 ms na transmissao do 
impulso pre-sinaptico para o neuronio pos-sinap- 
tico. Alem disso, a despolarizaqao ou hiperpola- 
rizaqao de qualquer um dos elementos sinapticos 
induzia alteraqoes detectaveis no outro. Estas des- 
cobertas sao, portanto, consistentes com a media- 
qao qufmica da transmissao sinaptica e nao com 
a passagem direta de corrente eletrica atraves da 
sinapse. 

A existencia da mediaqao qufmica da transmis- 
sao sinaptica, entretanto, nao exclui a existencia de 
sinapses eletricas. Nestas, o impulso nervoso e trans- 
mitido diretamente de um neuronio para outro sem 
a necessidade de mediador qufmico. Na verdade, 
as sinapses eletricas sao comuns em invertebrados 
e em algumas estruturas mais antigas do sistema 
nervoso central dos vertebrados. Pouco se conhece, 
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entretanto, sobre o funcionamento e importancia das 
sinapses eletricas em animais superiores. 

2.5.2. Mediadores quimicos 

Os sftios receptores, situados em moleculas 
proteicas da membrana pos-sinaptica, tern uma 
estrutura particular que lhes permite reconhe- 
cer especificamente a molecula do transmissor. A 
combinagao do transmissor com os receptores da 
membrana pos-sinaptica produz uma alteragao de 
sua configuragao espacial. Esta alteragao permite 
que o receptor abra canais especfficos, modificando 
rapidamente a polaridade da membrana. Altemati- 
vamente, o neurotransmissor tambem pode ativar 
enzimas formadoras de mensageiros quimicos no 
citoplasma do neuronio pos-sinaptico que, por sua 
vez, provocam alteragoes mais lentas e persisten- 
tes nas propriedades eletricas da membrana neuro- 
nial ou, ainda, modificam a velocidade de reagoes 
qufmicas no citoplasma e nucleo deste neuronio. 
Esta seqiiencia de eventos celulares pode resultar 
em efeitos de curto e de longo prazo. Entre os pri- 
meiros pode ser citado, como exemplo, o potencial 
eletrico pos-sinaptico, gerado por alteragoes na per- 
meabilidade ionica da membrana, e entre os segun- 
dos, a fosforilagao de protemas citoplasmaticas que 
medeiam varios processos, como aqueles relacio- 
nados a memoria de longo prazo. Ainda deve ser 
destacado que a agao de mensageiros intracelulares 
resulta tambem em eventos intranucleares, como a 
srntese de novas protemas. 

Uma vez caracterizada como transmissora, 
uma substancia atua no neuronio pos-sinaptico de 
varias formas e, em razao disso, e necessaria uma 
definigao operacional de como ela atua no circuito 
celula-celula. Dependendo, portanto, da maneira 
como agem sobre a celula-alvo, os transmissores 
sinapticos sao classificados como neurotransmis- 
sores, neuro-hormonios, neuromoduladores ou 
neuromediadores. 

2. 5. 2.1. Neurotransmissores: O criterio para iden- 
tificagao de um neurotransmissor baseia-se funda- 
mentalmente na demonstragao de que uma substan- 
cia contida em um neuronio e liberada por aquele 
neuronio para transmitir informagao para seu alvo 
pos-sinaptico. Na estreita fenda entre os neuronios, 
no sistema nervoso central, acontece uma seqiiencia 
elaborada de eventos moleculares. Apos a srntese 
do transmissor, ele, em geral, e armazenado den- 
tro de pequenas vesfculas no interior do terminal 
sinaptico. A chegada neste terminal de um impulso 
nervoso promove um influxo de calcio, que resulta 
na liberagao do transmissor, contido nas vesfculas, 
para o espago sinaptico. As moleculas do transmis- 


sor ligam-se a protemas receptoras especfficas exis- 
tentes na membrana pos-sinaptica, disparando uma 
serie de reagoes. Estas substancias ou promovem 
excitagao (despolarizagao) ou inibigao (hiperpo- 
larizagao) no neuronio pos-sinaptico. Estas agoes 
culminam em efeitos de curto prazo (por exemplo, 
potencial eletrico gerado por alteragoes na permea- 
bilidade ionica da membrana) e de longo prazo 
(como, por exemplo, a fosforilagao de protemas 
que ocorrem nos neuronios pos-sinapticos em pro- 
cessos relacionados a memoria de longa duragao). 
A agao do neurotransmissor pode ser terminada por 
varios meios, incluindo a suarecaptagao pelo termi- 
nal axonico, pela degradagao enzimatica ou difusao 
pelos espagos intersticiais. 

2. 5. 2. 2. Neuro-hormonios: Sao substancias secreta- 
das na circulagao por um neuronio. Esta denomina- 
gao surgiu com base no fato de que celulas secreto- 
ras de peptfdios do circuito hipotalamo-hipofisario 
foram originariamente descritas como neurosse- 
cretorias, isto e, embora recebessem informagao 
sinaptica de outros neuronios centrais, elas langa- 
vam suas substancias transmissoras na circulagao, 
como se fossem hormonios. Este termo, entretanto, 
parece ter perdido o significado, uma vez que hoje 
sabemos que os neuronios secretores de peptfdeos 
hipotalamicos podem formar sinapses tradicionais 
com outros neuronios centrais. 

2.5.23. Neuromoduladores : Sao substancias que 
influenciam a atividade neuronial de forma dife- 
rente dos neurotransmissores. Em geral os neuro- 
moduladores aumentam ou diminuem de forma 
mais prolongada a excitabilidade neuronial de 
uma determinada regiao. Os neurotransmissores 
sao produzidos em sftios celulares nao sinapticos 
como, por exemplo, as celulas gliais. Entre os neu- 
romoduladores, destacam-se a amonia, o CO 2 , os 
hormonios esteroides circulantes, a adenosina e as 
prostaglandinas. 

2. 5. 2. 4. Neuromediadores: Sao substancias que 
participam da resposta pos-sinaptica ao transmis- 
sor. Os exemplos mais salientes sao o AMP cfclico 
e o GMP cfclico que atuam como segundos mensa- 
geiros em sftios especfficos de transmissao sinap- 
tica. 

2.5.3. Sinapses excitatorias e inibitorias 

A entrada de tons na membrana pos-sinap- 
tica gera alteragoes no potencial desta membrana, 
sendo a amplitude deste tanto maior quanto maior 
o numero de moleculas do neurotransmissor que se 
combina com os receptores. O potencial pos-sinap- 
tico excitatorio (PPSE) e gerado por uma despola- 
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rizagao gradual da membrana pos-sinaptica, a qual, 
atingindo um valor crftico ou limiar, desencadeia 
um potencial de agao que se propaga pela regiao 
eletricamente excitavel da membrana. Trata-se da 
sinapse excitatoria. O PPSE e gerado por aumento 
das cargas positivas no interior da celula (influxo de 
Na + e Ca ++ ou bloqueio da saida de K + ). 

O potencial pos-sinaptico inibitorio (PPSI) e 
gerado por uma hiperpolarizagao da membrana 
pos-sinaptica dada pela abertura de canais que per- 
mitem a entrada seletiva de ions cloro ou a saida de 
ions K + , o que aumenta ainda mais a negatividade 
da face interna da membrana. Durante a ocorrencia 
de PPSI, em conseqiiencia, o potencial de mem- 
brana afasta-se do limiar de disparo. Nestas con- 
digoes, a membrana pos-sinaptica torna-se menos 
susceptfvel de ser despolarizada por impulsos exci- 
tatorios. Isso dificulta a geragao de descargas exci- 
tatorias em neuronios pos-sinapticos. Trata-se de 
uma sinapse inibitoria. Este processo de transmis- 
sao sinaptica aplica-se principalmente as sinapses 
axo-somaticas e axo-dendriticas. 

Um passo importante na compreensao da neu- 
rotransmissao no SNC foi a demonstragao da pre- 
senga de encefalinas, substancia P, somatostatina 
e outros peptfdios no tecido nervoso. Estes neu- 
ropeptfdios podem despolarizar ou hiperpolarizar 
terminais nervosos ou celulas pos-sinapticas. Nos 
contatos axo-axonicos, outros processos podem 
estar em curso. E o caso, por exemplo, da inibi- 
gao pre-sinaptica - sinapses mediadas pelo acido 
gama-aminobutfrico (GABA) ou glicina, que sao 
neurotransmissores inibitorios do SNC- que nao 
influencia diretamente a excitabilidade da mem- 
brana pos-sinaptica. O processo inibitorio, na rea- 
lidade, provoca uma diminuigao da liberagao da 
substancia transmissora do terminal pre-sinaptico 
(maiores detalhes ao final do capftulo). 

A seguir, descreveremos a localizagao e as pro- 
priedades dos principals neurotransmissores do 
SNC. 


2.6. PRINCIPAL NEUROTRANSMIS- 
SORES 

2.6.1. Acetilcolina 

A acetilcolina foi o primeiro neurotransmissor a 
ser identificado. A colina acetiltransferase (CAT) e 
a enzima responsavel por sua sfntese, enquanto que 
a acetilcolinesterase (ACE), e responsavel pela sua 
degradagao. A acetilcolina interage com recepto- 
res colinergicos muscarmicos ou nicotmicos. Estes 


receptores foram mais bem caracterizados em mvel 
periferico. Sao nicotmicos os receptores situados 
na jungao entre neuronios motores e o musculo 
esqueletico (placa motora) e aqueles situados nos 
ganglios autonomicos. Sao muscarmicos os recep- 
tores localizados nas jungoes neuroefetoras no 
musculo cardfaco, musculo liso e celulas de tecido 
glandular. 

No cerebro, a acetilcolina esta principalmente 
localizada na area tegmental lateral do rombence- 
falo, incluindo os nucleos parabraquial e pedun- 
culo-pontino. Este complexo de neuronios coliner- 
gicos da origem a um sistema de fibras ascendentes, 
designado de via tegmental dorsal, que se projeta 
para o colfculo superior, area pre-tectal anterior e 
outros nucleos talamicos. Um numero consideravel 
de fibras conecta-se a area tegmental de Tsai, que e 
parte da formagao reticular. Assim, como a origem e 
distribuigao desta via sobrepoe-se em parte a do sis- 
tema ativador reticular ascendente (SARA), acre- 
dita-se que mecanismos colinergicos constituem 
um componente essencial deste sistema. Um outro 
contingente importante de neuronios colinergicos e 
encontrado no prosencefalo basal, constitufdo pela 
regiao septal, a banda diagonal de Broca e o nucleo 
basal de Meynert (nucleo mergulhado no interior 
da substancia inominata, a frente do globo palido). 
Daf, estas fibras projetam-se para o hipocampo, o 
hipotalamo lateral e o complexo amigdaloide, prin- 
cipalmente o nucleo basal e cortex frontal. A grande 
populagao de celulas colinergicas no prosencefalo 
basal tern sido implicada em uma variedade de pro- 
cessos fisiologicos e comportamentais. A via para 
o hipocampo pode mediar processos de memoria 
e aquela para a amfgdala pode estar envolvida na 
modulagao de processos afetivos. Em termos neu- 
ropatologicos, cabe aqui mencionar que na doenga 
de Alzheimer ocorre uma redugao consideravel de 
enzimas que sintetizam acetilcolina no prosence- 
falo basal, e o nucleo basal de Meynert sofre uma 
degeneragao profunda e seletiva. Estas ultimas alte- 
ragoes tern sido verificadas tambem em pacientes 
com a doenga de Parkinson. Uma base neuroquf- 
mica comum para estes dois processos patologi- 
cos nao pode ser descartada, tendo em vista que 
quantidades significativas de acetilcolina tambem 
sao encontradas no neo-estriado, estrutura que esta 
seguramente envolvida no controle do comporta- 
mento motor. 

2.6.2. Aminas biogenicas 

As aminas biogenicas incluem as catecolaminas 
— dopamina, noradrenalina e adrenalina — e uma 
indolamina, a serotonina ou 5-hidroxitriptamina 
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(5-HT). Abiossfntese das aminas biogenicas e feita 
a partir da conversao de aminoacidos na presenga 
de enzimas especfficas. As catecolaminas sao deri- 
vadas do aminoacido tirosina, que e convertido na 
diidroxifenilalanina (DOPA) pela enzima tirosina 
hidroxilase. Uma segunda enzima, a descarboxi- 
lase de aminoacidos aromaticos (DAA), converte a 
DOPA em dopamina que, por sua vez, e sucessiva- 
mente convertida em noradrenalina e adrenalina, 
reagoes que sao especificamente catalisadas pelas 
enzimas dopamina beta-hidroxilase (DBH) e feni- 
letanolamina-N-metiltransferase (PNMT), respec- 
tivamente. A seqiiencia de reagoes de srntese da 
serotonina compreende dois passos: o aminoacido 
triptofano e inicialmente convertido em 5-hidro- 
xitriptofano pela enzima triptofano hidroxilase, e 
o 5-hidroxitriptofano sofre entao a agao da enzima 
DAA e e convertido em serotonina. 

Os grupos neuroniais que sintetizam as monoa- 
minas estao situados principalmente no tronco cere- 
bral, e distribuem seus produtos de srntese atraves 
de projegoes finas que se ramificam profusamente 
para diversas regioes do cerebro e medula espinal. 
Os grupos celulares noradrenergicos sao chamados 
de Ai~A 7 , os dopaminergicos de A 8 -A 14 , os sero- 
toninergicos de B j-B 9 , e os adrenergicos de C|-C 2 . 
Cada sistema monoaminergico e anatomicamente 
distinto, e presumivelmente serve a diferentes 
papeis funcionais. 

A seguir, abordaremos os principais aspectos 
relativos a cada amina biogenica em particular. 

2. 6.2.1. Dopamina: Mais da metade do conteudo de 
catecolaminas do SNC e constitufda de dopamina. 
Em nivel de sistema nervoso autonomo, os neuro- 
nios dopaminergicos sao encontrados no mesen- 
terio intestinal, onde presumivelmente regulam o 
tono vascular intestinal no perfodo pos-prandial. 
Neuronios que sintetizam dopamina sao encontra- 
dos no mesencefalo, diencefalo e telencefalo. Os 
principais grupos sao os nucleos mesencefalicos A 9 
e A 10 . 0 A 9 encontra-se na parte compactada subs- 
tancia negra e da origem ao sistema mesoestriatal 
(nigroestriatal). A doenga de Parkinson e caracte- 
rizada pela perda progressiva de neuronios dopa- 
minergicos na substancia negra. O A 10 situa-se na 
area do tegmento ventral e da origem ao sistema 
mesolfmbico. Suas fibras ascendem no feixe pro- 
sencefalico medial e distribuem-se no bulbo olfa- 
torio, hipocampo, nucleo septal lateral, nucleo 
accumbens, nucleo do leito da estria terminal e 
complexo amigdaloide. A hiperatividade do nucleo 
A|q pode representar um importante fator asso- 
ciado a fisiopatologia da esquizofrenia. Em nivel 
de diencefalo existe um grupo compacto de celulas 


dopaminergicas (Aj^X situado no nucleo infun- 
dibular, constituindo o sistema de mesmo nome. 
Ha fortes indicios de que a dopamina liberada das 
fibras tubero-infundibulares seja transportada ate a 
pituitaria, via sistema porta hipotalamo-hipofisa- 
rio, para inibir as celulas secretoras de prolactina 
na adenoipofise. As drogas antipsicoticas, ao blo- 
quearem os receptores de dopamina neste sistema, 
aumentam os niveis circulantes de prolactina, resul- 
tando na secregao inapropriada de leite (galactor- 
reia), mesmo em homens. Um sistema denominado 
mesocortical tambem se origina no nucleo A 10 e 
termina em areas corticais incluindo a parte medial 
do lobo frontal, os cortices pre-piriforme, piriforme 
e do giro do cingulo. Estas regioes tambem tern sido 
consideradas parte do sistema limbico. 

2. 6. 2. 2. Noradrenalina: Em nivel periferico, a 
noradrenalina e o principal neurotransmissor das 
fibras adrenergicas. Acredita-se que cerca de 80% 
dos terminais adrenergicos tenham como neuro- 
transmissor a noradrenalina. No SNC, neuronios que 
sintetizam noradrenalina estao restritos as regioes 
bulbar e pontina. O grupo mais importante e o grupo 
Ag situado no locus coeruleus, nucleo situado no 
assoalho do IV ventriculo, na transigao entre o bulbo 
e a ponte. O locus coeruleus 6 o mais importante 
nucleo noradrenergico do encefalo. Seus eferentes 
constituem dois sistemas ascendentes de fibras, um 
feixe noradrenergico dorsal (o mais proeminente) e 
uma via periventricular dorsal. O primeiro atravessa 
o tegmento mesencefalico proximo a substancia 
cinzenta periaquedutal, para onde envia projegoes, 
como tambem para os colfculos superior e inferior, 
e nucleos da rafe. Na altura do fascfculo retroflexo, 
o feixe arqueia-se dorso-ventralmente, e envia pro- 
jegoes para o talamo e hipotalamo onde se junta ao 
feixe prosencefalico medial. Dai suas fibras diri- 
gem-se para a regiao septal, amfgdala, formagao 
hipocampal, bulbo olfatorio, banda diagonal de 
Broca e o neocortex. O brago rostral da via periven- 
tricular ascende ao diencefalo atraves da parte ven- 
tromedial da substancia cinzenta periaquedutal, for- 
mando parte do fascfculo longitudinal dorsal. Este 
sistema de fibras projeta-se principalmente para o 
hipotalamo. 

As celulas do locus coeruleus sao ativadas por 
estfmulos estressantes e ameagadores. Sua estimu- 
lagao produz umareagao comportamental e cardio- 
vascular caracterfstica de medo. Com base nisto, 
D. E. Redmond e colaboradores propuseram que 
o locus coeruleus funcionaria como acionador de 
um "sistema de alarme". Em outras palavras, acre- 
dita-se que esta estrutura promoveria uma monito- 
rizagao contfnua do ambiente quanto aos eventos 
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importantes e prepararia o organismo para enfren- 
tar situagoes de emergencia. 

2.6.23. Adrenalina: A adrenalina e a catecola- 
mina predominante na medula supra-renal. Sao 
bem conhecidos os efeitos perifericos da ativagao 
simpatica decorrente de sua liberagao durante o 
estresse. Entretanto, muito pouco e conhecido em 
relagao as agoes da adrenalina no SNC. A origem 
destes neuronios situa-se no rombencefalo caudal, 
no nucleo do trato solitario e adjacencias, onde se 
acredita estejam envolvidos na regulagao cardio- 
vascular. Em ratos com hipertensao arterial espon- 
tanea, os niveis da enzima responsavel pela sintese 
da adrenalina (PNMT) nestas areas rombencefali- 
cas estao mais elevados que em ratos normotensos. 
A inervagao adrenergica do hipotalamo dorsome- 
dial tern sido implicada na regulagao da ingestao de 
alimentos. As drogas que interferem nas sensagoes 
de fome e saciedade (anorexfgenos) interferem com 
a neurotransmissao adrenergica no hipotalamo. 

2. 6. 2. 4. Serotonina: Neuronios contendo serotonina 
ocorrem no mesencefalo, ponte e medula oblonga, 
mas em todas estas partes do encefalo eles estao 
essencialmente confinados as zonas mediana e para- 
mediana. Os neuronios serotoninergicos estao dis- 
tribufdos principalmente dentro de entidades citoar- 
quitetonicas especfficas, conhecidas como "nucleos 
da rafe". Os nucleos da rafe estao situados em um 
contmuo dentro do tronco encefalico, sendo que os 
principais sao: os nucleos obscuro, palido, magno, 
pontino, mediano (tambem conhecido como central 
superior) e dorsal. Os nucleos da rafe nao contem 
apenas neuronios serotoninergicos.Como evidencia 
disso, o nucleo dorsal da rafe possui a maior pro- 
porgao de neuronios serotoninergicos (70%) mas 
o nucleo rafe-pontino possui apenas 10% dos mes- 
mos. As vias serotoninergicas ascendentes seguem 
um estreito paralelismo com as vias noradrenergicas 
no seu curso ascendente. 

As vias serotoninergicas ascendentes originam-se 
do nucleo mediano da rafe e do nucleo dorsal da rafe. 
Do nucleo mediano darafe, as fibras projetam-se para 
o talamo e areas inervadas pelo feixe prosencefalico 
medial, com destaque para o hipocampo. Estas vias 
estao envoi vidas na tolerancia ao estresse persistente, 
na inibigao comportamental induzida por estfmulos 
aversivos e na impulsividade. Do nucleo dorsal da 
rafe, as fibras projetam-se para os colfculos, subs- 
tancia cinzenta periaquedutal, amfgdala e neocor- 
tex. Acredita-se que estas vias sejam estimuladas por 
eventos aversivos e atuem na regulagao do comporta- 
mento defensivo. Em razao disso, estas vias podem 
estar envolvidas na manifestagao de certas doengas 
mentais como a ansiedade, panico e depressao. De 


fato, pacientes com depressao endogena apresentam 
baixos mveis do principal metabolito da serotonina, 
o acido 5-hidroxi-indolacetico (5-HIAA). 

Como as vias serotoninergicas ascendentes iner- 
vam as arterfolas cerebrais, acredita-se que a sero- 
tonina esteja envolvida na etiologia de disturbios 
cerebrovasculares, como a isquemia e a enxaqueca. 
Estas vias tambem tern sido implicadas na regula- 
gao do sono. 

As vias serotoninergicas descendentes origi- 
nam-se no nucleo magno da rafe, no bulbo, e pro- 
jetam-se ao corno dorsal da medula, onde a seroto- 
rima exerce um papel regulador sobre a transmissao 
de impulsos dolorosos que penetram e ascendem 
na medula dorsal. Estas vias constituem, portanto, 
um importante sistema descendente de controle da 
dor. 

Existem varios tipos de receptores serotoniner- 
gicos no SNC. Os mais conhecidos sao o 5-HT | , o 
5-HT 2 e o 5-HT 3 . O receptor 5-HT | e subdividido 
em 5-HT la , 5-HT lb e 5-HT lc . A busca de compostos 
que atuem seletivamente nestes receptores e bastante 
intensa. Dentre os compostos que afetam a transmis- 
sao serotoninergica destaca-se o LSD. Ele reduz a 
taxa de renovagao de 5-HT no cerebro e inibe a fre- 
qiiencia de disparo dos neuronios da rafe. Esta ultima 
a<jao pode ser responsavel pelos seus efeitos aluci- 
nogenicos, uma vez que os mesmos podem resultar 
da inibi§ao de um sistema que inibe tonicamente os 
impulsos visuais e sensoriais. A ausencia desta inibi- 
gao constituiria a base para o aparecimento das alu- 
cinagoes visuais e auditivas que sao bastante carac- 
terfsticas da intoxicagao com o LSD, mescalina e 
outros alucinogenos. 

2.6.3. Aminoacidos 

O SNC contem altas concentragoes de certos 
aminoacidos, particularmente glutamato e acido 
gama-aminobutfrico (GABA na sigla em ingles). 
Estes aminoacidos sao extremamente potentes 
em alterar a descarga neuronial. No infcio, mui- 
tos fisiologistas mostraram-se relutantes em acei- 
tar estas substancias como neurotransmissoras, em 
vista da dificuldade de separar as suas agoes como 
transmissoras das fungoes conhecidas dos aminoa- 
cidos como precursores de protefnas. Outros argu- 
mentos importantes levantados contra o seu papel 
como substancias neurotransmissoras prendiam-se 
aos efeitos genericos promovidos por elas. Os ami- 
noacidos dicarboxflicos (glutamato, aspartato) pro- 
duzem sempre excitagao, e os monocarboxflicos 
(GABA, glicina, taurina e beta-alanina) produzem 
inibigao. Estes efeitos eram explicados como sendo 
decorrentes de agoes inespecfficas sobre a atividade 
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neuronial. Com os estudos realizados nos ultimos 
20 anos esses argumentos nao mais se sustentam 
e sao inumeras as evidencias que apontam para o 
papel destas substancias como neurotransmisso- 
res. 

2.6.3. 1. Monocarboxilicos: O GABA e o principal 
neurotransmissor inibitorio do SNC. E produzido 
pela remo§ao enzimatica de um grupo carboxflico 
do acido glutamico. Embora o GABA possa ser um 
neurotransmissor de sistemas de projegao axonica 
longa, ele e principalmente encontrado em intemeu- 
ronios. E encontrado por todo o SNC, mas aqui des- 
tacaremos a sua localizagao em areas onde sua a§ao 
esta mais bem esclarecida. 

Em circuitos locais de neuronios, o GABA e 
encontrado no cortex cerebelar, nas celulas de Golgi 
e nas celulas em cesto. No nucleo dorsal da rafe, o 
GABA exerce uma inibiqao tonica sobre os neuro- 
nios serotoninergicos deste nucleo. Na substancia 
cinzenta periaquedutal e colfculos superiores, ele 
exerce um controle inibitorio tonico sobre neuro- 
nios envolvidos no comportamento de medo. E um 
importante neurotransmissor no "sistema extrapi- 
ramidal", onde e encontrado em interneuronios ou 
em axonios de projegao que se originam no estriado 
e se projetam para a substancia negra, pars reticu- 
lata, onde influencia as celulas de origem da via 
dopaminergica nigroestriatal. Da substancia negra 
( pars reticulata), fibras GABAergicas projetam-se 
para o teto mesencefalico, onde controlam aspectos 
motores relacionados ao comportamento de fuga. 

ExistemdoistiposdereceptoresGABA:GABA A 
e GABAg. Os receptores GABA a parecem estar 
limitados a distribuigao pos-sinaptica nos dendri- 
tos e corpos celulares. O complexo receptor GABA 
consiste em um sftio de reconhecimento GABA, 
um sftio de ligagao benzodiazepfnico e um canal 
de ions cloro. A liga§ao de uma benzodiazepina a 
seu sftio de liga§ao (subunidade alfa) aumenta a 
afinidade do seu sftio receptor (subunidade beta) 
ao GABA. Estes receptores possuem um impor- 
tante papel na regulagao de estados emocionais. Os 
receptores GABAg parecem estar envolvidos no 
controle da atividade muscular. 

Outros neurotransmissores inibitorios impor- 
tantes sao a glicina e a taurina. A glicina atua basi- 
camente na por§ao caudal do tronco encefalico e 
medula espinal, onde e liberada de interneuronios. 
A taurina esta amplamente distribufda no cerebro, 
mas e encontrada principalmente no cortex cere- 
bral e cerebelo. Existe uma tendencia em classificar 
a glicina e a taurina como neuromoduladores, ao 
inves de neurotransmissores, em vista de inume- 
ras evidencias que mostram uma a§ao moduladora 


destas substancias nas membranas neuroniais e na 
liberagao de outros transmissores. 

2. 6. 3. 2. Dicarboxilicos: Estes aminoacidos sao 
substancias transmissoras excitatorias usadas por 
um grande numero de neuronios do SNC. Os prin- 
cipal sao o acido glutamico e o acido aspartico. As 
seguintes vias usam estes aminoacidos excitatorios 
como neurotransmissor: celulas piramidais neo- 
corticais, que se projetam para os nucleos da base e 
talamo; fibras cortico-tectais, que incidem sobre o 
colfculo superior; e fibras hipocampais, que percor- 
rem o fornix e projetam-se para o hipotalamo, amfg- 
dala e nucleo accumbens. Alem disto, varios traba- 
lhos sugerem que o glutamato e o aspartato sejam 
os transmissores das fibras aferentes primarias que 
entram no SNC atraves do nervo trigeminal e raizes 
espinais dorsais. 

2.6.4. Neuropeptfdeos 

Apos as descobertas, no infcio da decada de 
70, de que alem do seu papel metabolico, certos 
aminoacidos poderiam tambem servir como neu- 
rotransmissores, come§aram a surgir evidencias 
do envolvimento dos neuropeptfdios no processo 
de transmissao sinaptica. Neste sentido, tern sido 
impressionante o numero de peptfdios caracte- 
rizados como neurotransmissores nas duas ulti- 
mas decadas. Descobriu-se que varios peptfdios 
hipofiseotroficos, como a somatostatina, o ACTH 
(hormonio adrenocorticotrofico) e os hormonios 
liberadores de tireotrofina e de hormonios sexuais, 
apresentam uma ampla distribuigao no cerebro tal 
como observado em rela§ao aos neurotransmisso- 
res classicos. O conceito original de que os hormo- 
nios peptidergicos que se originam no hipotalamo 
medio-basal atuavam somente atraves do sistema 
porta hipofisario para liberar os hormonios troficos 
da adeno-hipofise teve de ser abandonada. Segundo 
alguns autores, os cerca de 30 neuropeptfdios ja des- 
critos no cerebro nao chegam a representar 10% do 
numero que efetivamente deve existir no SNC, de 
forma que ainda existe um longo caminho a ser per- 
corrido neste campo de pesquisa. A seguir, comen- 
taremos sobre os principais neuropeptfdeos conhe- 
cidos. 

2.6.4. 1. Substancia P: A substancia P foi desco- 
berta ha cerca de 50 anos, no cerebro e intestino. A 
a§ao no SNC deste undecapeptfdio (peptfdio com 
onze aminoacidos) caracteriza-se por um efeito 
excitatorio que se desenvolve lentamente e persiste 
por longo tempo. Cerca de 20% dos neuronios dos 
ganglios da raiz dorsal, bem como do ganglio trige- 
minal, contem substancia P. Estes neuronios estao 
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provavelmente envolvidos na transmissao de estf- 
mulos de dor. 

A substancia cinzenta periaquedutal em ratos 
contem um agrupamento celular que origina uma 
via ascendente de neuronios contendo substancia P, 
que se projeta a regioes rostrais atraves do feixe pro- 
sencefalico medial. As fibras desta via projetam-se 
para o nucleo septal lateral e regioes mediais do 
cortex frontal. Uma significativa concentragao de 
substancia P do encefalo tambem existe nas fibras 
de projegao do estriado para a substancia negra pars 
reticulata. A concentragao deste neuropeptfdio na 
substancia negra esta apreciavelmente reduzida em 
pacientes com Coreia de Huntington e em pacientes 
com smdromes parkinsonoides. O mecanismo sub- 
jacente a esta redugao parece ser diferente nas duas 
doengas. Enquanto na coreia de Huntington a redu- 
gao e presumivelmente associada a degen eragao 
neuronial no estriado, no Parkinson o estriado esta 
intacto e a redugao na concentragao da substancia P 
pode ser uma conseqiiencia secundaria da diminui- 
gao dos neuronios dopaminergicos na substancia 
negra. Vias descendentes, de significado funcional 
ainda desconhecido, sao constitufdas de fibras que 
se originam na substancia cinzenta periaquedutal 
e no nucleo magno da rafe, e projetam-se para a 
medula espinal. Nestas ultimas projegoes, a subs- 
tancia P parece coexistir com a serotonina. Eviden- 
ces recentes apontam para um papel da Substancia 
P localizada na substancia cinzenta periaquedutal 
dorsal na mediagao de estados aversivos associados 
a ansiedade. 

2. 6. 4. 2. Neurotensina: Trata-se de um tridecapeptf- 
dio que foi originalmente isolado de extratos hipo- 
talamicos bovinos. Estudos de radioimunoensaio 
confirmaram posteriormente a sua presenga no 
hipotalamo e trato gastrointestinal. Atualmente, 
sabemos que a neurotensina esta distribufda em 
varias estruturas do SNC e em varias delas ja foi 
detectada sua coexistencia com a dopamina. Den- 
tre os seus papeis funcionais destacam-se os efei- 
tos neuroendocrinos influenciando a liberagao de 
diversos neuro-hormonios na pituitaria anterior, 
hipotermia, alteragoes na pressao arterial e uma 
analgesia que parece nao ser de origem opioide, 
uma vez que nao e afetada pela administragao de 
um antagonista especffico de receptores opioides, 
como o naloxone. 

2.6.43. Glucagon, Polipeptldio Intestinal Vasoa- 
tivo e Colecistocinina: Varios peptfdios que se ima- 
ginava serem produzidos apenas no intestino e nas 
glandulas endocrinas tern sido tambem detectados 
no SNC. O polipeptldio intestinal vasoativo (PIV) e 
a colecistocinina (CCK) sao considerados integran- 


tes da famflia do glucagon tendo em vista a elevada 
homologia das suas moleculas. O glucagon e secre- 
tado pelo pancreas e esta primariamente envolvido 
no controle do metabolismo glicfdico e lipfdico 
durante o jejum. A CCK e sintetizada na mucosa 
duodenal, e estimula a secre§ao pancreatica e apro- 
du<jao e ejegao da bile. O PIV e tambem produzido 
no duodeno e, alem de apresentar um potente efeito 
vasodilatador, tambem estimula a conversao de gli- 
cogenio em glicose e potencializa a produgao de 
insulina pelo pancreas. Mapas relativamente deta- 
lhados tern sido obtidos de neuronios do SNC con- 
tendo estes peptfdios atraves da utilizagao de testes 
de imunorreatividade ao anti-soro dos mesmos. 

2. 6. 4. 4. Opioides Endogenos: Destacam-se no grupo 
dos opioides endogenos tres grandes famflias: a 
pro-opiomelanocortina, a pro-encefalina e a pro- 
dinorfina, que existem em circuitos neurais inde- 
pendentes. Estes precursores dao origem, respec- 
tivamente, as endorfinas, encefalinas e dinorfinas. 
Todas compartilham de algumas agoes sobre os cha- 
mados receptores opioides envolvidos na regulagao 
pelo SNC de varios processos fisiologicos que vao 
desde o controle da dor ate ajustes da fun§ao cardio- 
vascular. Existem tambem evidencias que implicam 
estes peptfdios na mediagao dos efeitos do estresse, 
nos disturbios do humor e do pensamento. 

2.7. TRANSMISSAO SINAPTICA MUL- 
TIMEDIADA 

Estudos histoqufmicos, imunocitoqufmicos e 
radio-autograficos tern demonstrado que um ou mais 
peptfdios podem estar presentes nos mesmos neuro- 
nios que contem um dos neurotransmissores classicos 
(por exemplo, serotonina ou dopamina). A mediagao 
sinaptica compartilhada por dois ou mais neurotrans- 
missores e tambem conhecida como cotransmissao. 
Assim, tern sido demonstrado que a substancia P coe- 
xiste com a dopamina, a acetilcolina e a serotonina. 
Nesta condigao, este peptfdio pode, por exemplo, 
impedir a dessensibilizagao do receptor nicotfnico a 
acetilcolina nas celulas cromafins da medula supra- 
renal. A neurotensina coexiste com a dopamina em 
terminais nervosos dos nucleos da base, onde pode 
modular os efeitos dessa amina biogenica sobre a ati- 
vidade locomotora. Tern tambem sido relatado que a 
CCK coexiste com o GABA e a dopamina. Inumeros 
estudosvem sendo realizados no sentido de investi- 
gar um possfvel papel fisiopatologico da CCK e da 
neurotensina na esquizofrenia, o que faz sentido na 
medida que disfungoes nas vias neurais dopaminergi- 
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cas, onde estes neuropeptfdeos tem sido encontrados, 
estao claramente implicadas nesta patologia. 

2.7.1. Agao pre e pos-sinaptica 

As agoes de transmissores sobre os sistemas de 
comunicagao sinaptica podem ser conveniente- 
mente organizadas em categorias pre e pos-sinap- 
tica. A categoria pre-sinaptica inclui todos os even- 
tos no pericario e terminal nervoso que regulam 
a sfntese do transmissor (incluindo a aquisigao 
de substratos adequados e co-fatores), armazena- 
mento, liberagao, recaptagao e catabolismo. Dois 
fenomenos importantes que ocorrem a este nivel 
sao a inibigao e a facilitagao pre-sinaptica. Inibigao 
e facilitagao pre-sinaptica referem-se a processos 
que envolvem outras celulas nervosas que fazem 
sinapses com o terminal sinaptico, influenciando a 
liberagao do neurotransmissor (Fig. 2.4). Elas cons- 
tituem as chamadas sinapses axo-axonicas ou pre- 
sinapticas, que regulam a transference de informa- 
goes entre os neuronios pre e pos-sinapticos atraves 
de neurotransmissores que vao atuar em receptores 
localizados nos terminais nervosos (receptores pre- 
sinapticos). O neurotransmissor pre-sinaptico ini- 
bitorio mais conhecido e o GABA. A inibigao pre- 
sinaptica ocorre quando o terminal de um axonio 
aferente (terminal 1), que libera um neurotransmis- 
sor excitatorio, tem um outro terminal justaposto a 
ele (terminal 2). O terminal 2 inibe a liberagao do 
neurotransmissor do terminal 1 , o qual passa a exci- 
tar menos a celula pos-sinaptica sobre a qual atua. 

Alguns neuronios possuem ainda receptores para 
seus proprios neurotransmissores que, em geral, 
estao estocados no seu terminal nervoso. Estes 
receptores sao tambem chamados de somato-den- 
drfticos devido a sua localizagao nos corpos celu- 
lares ou dendritos de onde regulam ou controlam a 
freqiiencia de disparos neuroniais reduzindo a lib- 
eragao de seus neurotransmissores nos terminais 
nervosos. Esta categoria especial de receptores e 
chamada de auto-recep tores. As agoes dos neuro- 
transmissores nestes auto-receptores reduzem a 
freqiiencia de disparo do neuronio e, portanto, for- 
necem um mecanismo de feedback que controla a 
concentragao do transmissor na fenda sinaptica. 

Ambos os processos regulam em sentidos opos- 
tos a corrente de Ca ++ no terminal nervoso. Na ini- 
bigao pre-sinaptica, este fluxo de Ca ++ ocorre atra- 
ves de dois mecanismos: no primeiro, a ativagao dos 
receptores pre-sinapticos promove uma redugao da 
abertura dos canais de Ca ++ , deprimindo o influxo 


de Ca ++ para o terminal; no segundo, ocorre um 
aumento da condutancia ao Cl', o que determina 
uma diminuigao na magnitude do potencial de agao 
no terminal nervoso. Em conseqiiencia da menor 
despolarizagao, menos canais de Ca ++ sao ativados 
nos terminais nervosos. 

Na facilitagao pre-sinaptica, a ativagao dos 
receptores pre-sinapticos promove uma diminui- 
gao de condutancia nos canais de K + , o que leva a 
um aumento da duragao do potencial de agao, per- 
mitindo, como conseqiiencia, um maior influxo de 
Ca ++ para o terminal nervoso e maior liberagao de 
seu neurotransmissor. 

A categoria pos-sinaptica inclui todos os eventos 
que se seguem a liberagao do neurotransmissor na 
vizinhanga do receptor pos-sinaptico, em particular 
os mecanismos moleculares pelos quais a ocupagao 
do receptor pelo transmissor resulta em alteragoes 
nas propriedades da membrana da celula pos-sinap- 
tica (alteragoes no potencial de membrana), como 
tambem em agoes bioqmmicas mais persistentes 
(alteragoes nos nucleotfdios cfclicos intracelulares, 
atividade de protefna-cinases e enzimas relaciona- 
das). 
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EDOMOVIMENTO 






Consideragoes gerais 


No estudo do componente somatico do sistema 
nervoso, com suas aferencias e eferencias, desta- 
cam-se dois elementos-chaves em nossa vida de 
relagao: o neuronio e a celula muscular esqueletica. 
E atraves dos musculos que o homem pode atuar 
sobre o meio ambiente e com ele se inter-relacionar. 
E atraves da interface entre o neuronio e a mioce- 
lula, as chamadas placas motoras do sistema ner- 
voso somatico, que estabelecemos nossa interagao 
com o meio ambiente (observar os elementos 8, 9 e 
10 da Fig. 2.5 no capftulo precedente). Isso e valido 
tanto para as atividades manuais do trabalho mais 
pesado quanto para a comunicagao do pensamento 
mais elaborado ou da emogao mais leve. Todos os 
movimentos que servem a essas comunicagoes so 
podem ser bem conduzidos quando e assumida uma 
postura corporal compatfvel e alcangado um arranjo 
preciso no posicionamento dos grupos musculares e 
articulagoes envoi vidos. 

O controle nervoso da postura e do movimento e 
uma das fungoes mais importantes do sistema ner- 
voso central. A pesquisa das fungoes motoras das 
diversas regioes do cerebro revela que as altera- 
goes ocorridas no cerebro no sentido de determinar 
a diferenciagao progressiva do reino animal foram 


realizadas mais por uma superposigao de sistemas 
neurais responsaveis pelos reflexos e de controles 
adicionais do que pela transformagao de estruturas 
pre-existentes. Neste sentido, a organizagao motora 
se estabeleceu, portanto, em estruturas neurais dis- 
postas hierarquicamente, de forma que as estruturas 
primariamente responsaveis pela tarefa, os centros 
motores, situam-se em forma de cascata, de baixo 
para cima, nas varias porgoes do SNC desde a parte 
fdogeneticamente mais antiga, a medula, ate a mais 
recente, o cortex cerebral. Assim, estudaremos pri- 
meiro as fungoes dos centros fdogeneticamente mais 
antigos. Em seguida, estudaremos ate que ponto a 
agao desses centros motores pode ser modificada, 
modulada ou integrada pelos centros mais recentes 
na escala filogenetica. 

3.1. FUNgAO INTEGRATIVA DA 
MEDULA 

Os animais “descerebrados” [denomina§ao, 
anatomicamente inapropriada, mas adotada pelo 
uso, de uma preparagao fisiologica classica em que 
os animais sofrem uma secgao na transigao entre o 



Fig. 3.1- Secgao sagital do encefalo de rato indicando varios nfveis de transecgao. A — Representa a remogao dos 
cortices cerebrais no animal descorticado. B — Remogao dos hemisferios e do talamo produzindo o animal 
hipotalamico. C — Preparagao mesencefalica, resultante da secgao feita no limite superior do mesencefalo. 
Essa preparagao tambem e conhecida como cerebro isolado. D — Secgao entre o mesencefalo e a ponte, 
produzindo o animal “descerebrado”. E — Preparagao espinal resultante da secgao da parte mais alta da 
medula espinal. Essa preparagao tambem e conhecida como encefalo isolado. 
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mesencefalo e a ponte (Fig. 3.1)] sao ainda capazes 
de permanecer em pe ou mesmo se movimentar com 
dificuldade desde que estfmulos apropriados lhes 
sejam aplicados. Isso significa que os centros mais 
caudais do neuroeixo, abaixo do cerebro, como a 
ponte, o bulbo e a medula espinal, sao dotados de 
programasde postura e movimento dos quaisoorga- 
nismo se utiliza quando necessario, sem a necessi- 
dade do envoi vimento de regioes localizadas em um 
mvel mais alto no SNC para a consecugao desses 
programas. Vejamos o que ocorre em resposta ao 
pingamento da pata de um gato. A primeira reagao 
e uma retragao da extremidade atingida atraves da 
flexao das articulagoes do pulso, cotovelo e ombro. 
Os receptores desse reflexo flexor estao situados na 
pele da extremidade pingada, e os efetores sao os 
musculos flexores. Trata-se de um reflexo tfpico de 
protegao mediado pela medula. O tempo e a ampli- 
tude do reflexo dependem da intensidade do estf- 
mulo. Ao mesmo tempo, outros reflexos tambem 
sao ativados de forma a contrabalangarem o dese- 
quilfbrio postural provocado pelo reflexo flexor. 

3.2. VI AS REFLEX AS 

Descargas nos neuronios motores causam con- 
tragoes nos musculos. Os corpos celulares desses 


neuronios estao situados nos cornos ventrais da 
medula espinal. Centenas de outras celulas fazem 
contatos sinapticos com esses neuronios motores 
que integram o grande sistema motor, ou sistema 
motor alfa, que pode ser ativado ou inibido por vias 
descendentes provenientes de centros superiores ou 
por vias que se originam em receptores sensoriais 
que penetram na medula espinal pela raiz dorsal dos 
nervos espinais. Essas ultimas aferencias do sis- 
tema motor alfa sao excitatorias, mas existem tam- 
bem interneuronios inibitorios que modulam estes 
neuronios motores. 

As vias neurais compostas por um neuronio sen- 
sitive, um ou mais neuronios motores alfa e inter- 
neuronios sao chamadas arcos reflexos, que nao 
dependem necessariamente de centros superiores 
para serem ativados. Os arcos reflexos sao clas- 
sificados de acordo com o numero de sinapses na 
via. Os reflexos monossinapticos contem apenas 
uma sinapse, como e o caso do reflexo propriocep- 
tivo bineuronial ou direto (por exemplo, o reflexo 
patelar). A resposta reflexa a dor e um exemplo de 
reflexo polissinaptico, plurineuronial ou propa- 
gado. Quando um estlmulo doloroso atinge nosso 
dedo, os impulsos trafegam na medula espinal atra- 
ves de fibras tipo C, desmielinizadas, que condu- 
zem as mensagens dolorosas. Essas fibras fazem 
sinapses com varios interneuronios que, por sua 



Fig. 3.2 - Eletrofotomicrografia de uma placa motora, com indicagao de seus elementos principals. Um terminal 
axonico (TN) de um neuronio motor faz sinapse com fibras musculares (MC) cortadas longitudinalmente. 
Notar no terminal nervoso (TN), as vesfculas sinapticas (VS) ricas em neurotransmissores (acetilcolina). 
Uma fenda sinaptica (FS) de aproximadamente 200 angstrons, separa a membrana pre-sinaptica (MPr) da 
membrana pos-sinaptica (MP) . Notar as protefnas contrateis actina (filamentos finos) e miosina (filamentos 
grossos) organizadas sob a forma de sarcomeros (S). Aumento: 40000X. 
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Flexures ipsi laterals 
Extensores ipsilalerais 


Afergncia de 
re cep tor es cutaneos 


Flexures contra laterals 
Exlen sores contralateral s 


Fig. 3.3 - Circuitos neurais ativados durante o reflexo de extensao cruzada (polissinaptico). Em geral, a ativagao de 
receptores cutaneos profundos promove flexao ipsilateral e extensao contralateral atraves de uma rede de 
intemeuronios excitatorios e inibitorios. Os intemeuronios marcados em preto sao inibitorios. 


vez, excitam os neuronios motores, resultando em 
contragao (Fig. 3.2). Outros exemplos de vias refle- 
xas polissinapticas encontram-se nos reflexos plan- 
tar, cremasterico, cutaneo-abdominale mucoso. Deve 
ser lembrado, entretanto, que essa e uma maneira bas- 
tante simplista de classificar os reflexos, porque nao 
considera a variedade de fatores envolvidos. Para se 
ter uma ideia da complexidade que eles podem alcan- 
gar, basta observar o fenomeno da extensao cruzada 
(Fig. 3.3), uma resposta do membro oposto aquele 
que recebeu o estfmulo nocivo, e que acompanha o 
reflexo de retirada, sendo parte deste. A resposta de 
contragao dos musculos flexores e inibigao dos mus- 
culos extensores permite que a parte estimulada se 
flexione e se afaste do estfmulo nocivo, enquanto que 
a extensao do membro oposto permite a sustentagao 
do corpo do animal. Um outro mecanismo local de 
controle da atividade motora e a inibigao recorrente 
exercida pelas celulas de Renshaw (sinapses inibi- 
torias). Um colateral de um neuronio motor forma 
sinapse com uma celula de Renshaw que, por sua 
vez, volta a fazer sinapse com o neuronio motor (ver 
figura de abertura do Capftulo II). Esse processo 
permite reduzir a velocidade de disparo do neu- 
ronio motor e, conseqiientemente, funciona como 
um mecanismo protetor para a fibra muscular, pre- 
venindo contragoes sustentadas e eventuais inju- 
rias.A inibigao de Renshaw constitui um circuito 
de retroalimentagao negativa e, como tal, tern muito 
provavelmente a fungao de impedir oscilagoes des- 
controladas na atividade dos neuronios motores.. 

Nos vertebrados mais desenvolvidos, como os 
mamfferos, as porgoes mais altas do SNC assu- 


miram progressivamente o controle das fungoes 
medulares, processo este designado de encefali- 
zagao ou predominancia cerebral. Conseqiiente- 
mente, apenas dentro de certos limites, amedulaesta 
capacitada para a fungao demodulagao e controle dos 
movimentos. No ser humano, um seccionamento 
total da medula provoca uma paralisia imediata e 
permanente de todos os movimentos voluntarios 
dos musculos inervados pelos nervos situados cau- 
dalmente em relagao ao ponto de seccionamento 
(paraplegia ou quadriplegia). Inicialmente, desapa- 
rece a sensibilidade e a seguir os reflexos motores e 
vegetativos (arreflexia). Os reflexos motores recu- 
peram-se nas semanas e meses seguintes. Com um 
tratamento adequado, no decorrer de seis meses a 
um ano, pode ser observado um determinado pro- 
cesso de recuperagao. Os reflexos vegetativos tam- 
bem voltam a aparecer nesse perfodo. Com base em 
um tratamento intensivo de fisioterapia, e sempre 
possfvel reabilitar o paciente para uma vida supor- 
tavel e util. Se a lesao e mais circunscrita e com- 
promete o neuronio motor inferior, localizado nos 
nucleos motores de nervos cranianos ou no corno 
anterior da medula espinal, ou se atinge o trajeto 
de suas projegoes eferentes, surge a chamada sfn- 
drome do neuronio motor inferior, caracterizada 
por paralisia flacida, hipotrofia ou atrofia muscular, 
hipotonia ou atonia muscular e por perda de refle- 
xos profundos. 

As lesoes reversfveis decorrentes de um seccio- 
namento medular sao designadas com o nome de 
“choque medular”. Experiencias em animais permi- 
tem reproduzir essa condigao em laboratorio atraves 
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do resfriamento local ou anestesia de vias motoras. 
Sabe-se que pela interrupgao das vias descenden- 
tes perdem-se inumeros impulsos excitatorios aos 
neuronios motores e outros neuronios medulares, 
levando a uma supressao dos reflexos, que perdura 
por tempo igual ao bloqueio das vias. 

3.3. FUNgOES DOS CENTROS MOTO- 
RES DO TRONCO ENCEFALICO 

O controle reflexo da postura e relegado aos 
nucleos motores e a outras estruturas do tronco 
encefalico, cujos axonios exercem suas influen- 
cias sobre os neuronios motores do corno ventral 
da medula atraves de duas grandes vias descenden- 
tes de proje§ao, denominadas tratos ventromedial e 
dorsolateral, segundo a sua localiza§ao na medula 
espinal. O trato ventromedial origina-se no teto 
mesencefalico, forma§ao reticular e nucleos vesti- 
bulares, influencia os neuronios motores que iner- 
vam os musculos proximais e e de grande relevancia 
para amanutengao do equilfbrio e da postura. O trato 
dorsolateral origina-se no nucleo rubro, influencia 
os neuronios motores que controlam a musculatura 
distal dos membros e e de grande importancia no 
controle dos movimentos das extremidades, como 
por exemplo, a manipulagao de objetos pelos dedos. 
O trato ventromedial localiza-se no funfculo medial 
e o trato dorsolateral percorre o funfculo lateral da 
medula. 

Experimentalmente, o estudo das fun§oes des- 
ses nucleos e realizado atraves do seccionamento 
(interrup§ao) das conexoes entre o tronco cerebral e 
os centres motores situados mais acima, particular- 
mente no cerebelo, nucleos da base e cortex motor. 
Um grande numero de evidencias tern sido obtidas, 
mostrando que esses centros respondem pelo con- 
trole reflexo da postura do corpo no espago. Dentre 
os receptores particularmente importantes para esta 
fun§ao, destacam-se: 

— os receptores dos orgaos do equilfbrio, situa- 
dos de ambos os lados do ouvido interno (orgaos 
otolfticos e cristas ampolares); 

— os receptores articulares cervicais (mecanor- 
receptores); 

— os extenso-receptores dos musculos do pes- 
coqo (fusos neuromusculares). Os fusos neuromus- 
culares sao pequenos orgaos sensitivos mergulha- 
dos no interior do musculo. Sao constitufdos por 
um pequeno numero de fibras musculares diferen- 
ciadas (de quatro a dez), de alguns milfmetros de 
comprimento, envoltas por uma bainha de mielina. 
Atraves desses receptores, e possfvel aos centros 
motores do tronco cerebral ajustarem a posi§ao 


normal do corpo no espa§o sem a interven§ao de 
nenhum esfor§o voluntario. Em maior extensao no 
teto mesencefalico e em menor na ponte e no bulbo 
esses nucleos motores vao ativar as fibras do feixe 
teto-espinal e retfculo- espinal que, por sua vez, irao 
comandar a musculatura do pesco§o e dos ombres. 

O orgao do equilfbrio esta situado imediata- 
mente ao lado do aparelho auditivo interno. Tanto 
o orgao do equilfbrio como os orgaos da audigao 
no ouvido interno sao inervados pelo mesmo nervo 
vestfbulo-coclear (VIII par craniano), que como o 
nome indica e composto de dois componentes, o 
vestibular e o coclear. Anatomicamente, o orgao do 
equilfbrio corresponde a estruturas muito comple- 
xas sendo, por isso, chamado de labirinto. O labi- 
rinto esta completamente embutido no osso tempo- 
ral, sendo de diffcil acesso, tanto do ponto de vista 
experimental, quanto cirurgico ou farmacologico. 
O orgao do equilfbrio nos transmite informaqoes 
sobre a posigao da cabega no espago (que podemos 
perceber nitidamente, mesmo com os olhos fecha- 
dos e sem o auxflio de outros pontos de referenda), 
e informa-nos sobre a aceleragao angular (nas cur- 
vas) e sobre a aceleragao linear (movimentos hori- 
zontal ou verticais). Este orgao funciona com certa 
lentidao, de modo que as sensaqoes persistem apos 
o termino de um determinado movimento, como 
acontece em uma interrup§ao subita de um movi- 
mento giratorio. Nesse caso, se os olhos estiverem 
abertos, duas informagoes defasadas no tempo sao 
levadas ao SNC provocando a sensa§ao de vertigem 
e perturbagoes da coordenagao motora. Todas essas 
informa§oes ascendem ao SNC pelo componente 
vestibular do VIII nervo craniano. As fibras desse 
nervo, cujos corpos celulares encontram-se no gan- 
glio vestibular, dirigem-se aos nucleos vestibulares 
ipsilaterais, e destes, os impulsos ou ascendem aos 
nucleos motores dos nervos oculomotores, o tro- 
clear e o abducente no tronco encefalico, ou atin- 
gem o arquicerebelo (lobo floculo-nodular) atra- 
ves do fascfculo vestfbulo-cerebelar. Neste ultimo 
caso, as informagoes sao integradas no cortex cere- 
belar e os impulsos deixam o cerebelo pelos axo- 
nios da celula de Purkinje que se projetam para o 
nucleo fastigial (um dos nucleos do corpo medular 
do cerebelo) (ver Fig. 3.12, pag. 57). Os neuronios 
af localizados originam o trato fastfgio-bulbar, que 
e constitufdo de fibras que retornam aos nucleos 
vestibulares e por outras que se destinam a forma- 
§ao reticular do tronco encefalico. A partir dessas 
estruturas, os impulsos nervosos projetam-se nos 
neuronios motores do corno anterior da medula 
espinal atraves dos tratos vestfbulo-espinal e retf- 
culo-espinal. O resultado de todo esse processo e o 
ajuste postural e a manuten§ao do equilfbrio. 
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A compreensao do papel funcional dos outros 
dois reflexos posturais mediados pelos receptores 
articulares cervicais e pelos extenso-receptores dos 
musculos do pescogo surgiu a partir de experimen- 
tos nos animais mesencefalico e “descerebrado” 
(Fig. 3.1). No animal mesencefalico, a secgao e feita 
no limite superior do tronco encefalico (o mesence- 
falo sera, portanto, a parte intacta mais alta do sis- 
tema nervoso), de forma que sao removidas todas as 
influencias dos centros motores situados acima da 
lamina quadrigemea. No mesencefalo deve ser des- 
tacado o papel dos colfculos superiores na articula- 
gao das informagoes visuais com os movimentos de 
orientagao da cabega e pescogo realizados atraves do 
feixe teto-espinal. Como j a vimos , no animal “desce- 
rebrado”, o seccionamento e feito em um nfvel mais 
baixo, no limite entre o mesencefalo e a ponte; por- 
tanto, apenas a ponte e o bulbo permanecem conec- 
tados a medula espinal. Em ambas as preparagoes, 
as aferencias somaticas continuam presentes, assim 
como permanece intacta a ligagao com o cerebelo. 
Por outro lado, quando ocorre um seccionamento da 
medula, dependendo de sua extensao, a musculatura 
periferica torna-se completamente flacida ou ha uma 
prevalencia do tonus flexor. Assim, nem o indivfduo 
paraplegico nem o animal que sofreu uma secgao da 
medula podem permanecer em pe. No animal “des- 
cerebrado”, no entanto, observa-se uma forte eleva- 
gao do tonus de toda a musculatura extensora (Fig. 
3.4). O animal mantem todos os seus membros em 
extensao maxima. Cabega e cauda arqueiam-se em 
diregao as costas. Esse quadro e chamado de “rigi- 


dez de descerebragao”. Se o animal for colocado em 
pe, ele assim permanece, pois as articulagoes nao se 
dobram, devido ao alto tonus da musculatura exten- 
sora. Como o animal “descerebrado” pode perma- 
necer em pe, e o animal espinal (secgao medular) 
nao pode faze-lo, conclui-se que o bulbo e a ponte, 
conservados no animal “descerebrado”, possuem 
centros que controlam o tonus da musculatura das 
extremidades, de sorte que ele pode suportar o peso 
do corpo. Esta elevagao do tonus extensor observada 
nos animais “descerebrados” indica que esses cen- 
tros no bulbo e na ponte foram “desinibidos” atra- 
ves da desconexao com regioes localizadas acima 
da secgao. 

As informagoes provenientes dos receptores cer- 
vicais e dos musculos do pescogo promovem uma 
distribuigao do tonus da musculatura do corpo atra- 
ves da ativagao dos nucleos motores do bulbo e da 
ponte. Em fungao disso, esses reflexos sao chama- 
dos de reflexos cervicais tonicos. Deve ser ressal- 
tado que, ao mesmo tempo, esses nucleos tambem 
recebem informagoes provenientes do labirinto, 
informando-os da movimenta§ao da cabe§a do 
animal no espago, o que contribui igualmente para 
a distribuigao do tonus da musculatura do corpo. 
Esses reflexos sao, por isso, chamados de refle- 
xos labirfnticos. E possfvel demonstrar que esses 
reflexos sao complementares. Se neutralizarmos 
uma das fontes dessas informagoes (por exemplo, 
os labirintos), os receptores da musculatura do pes- 
cogo e das articulagoes cervicais passam a infor- 


A 
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Fig. 3.4 - Representagao dos reflexos posturais no animal “descerebrado”. A — Postura caracterfstica dessa prepa- 
ragao, com as quatro patas estendidas rigidamente. B — Resposta a estimulagao da pata anterior esquerda. 
A pata estimulada e estendida para cima, a cabega gira para o lado estimulado, a pata posterior do lado esti- 
mulado e estendida para baixo e a pata posterior contralateral e flexionada. C — Resposta a estimulagao 
da pata posterior esquerda. Essa estimulagao produz uma figura que e a imagem em espelho de B, exceto 
quanto ao acerto da posigao da cabega (segundo Sherrington, 1947). 
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mar os centros motores do tronco encefalico sobre 
a posigao da cabega em relagao ao corpo. 

A rigidez dos musculos extensores e a postura 
predominante nos animais “descerebrados” (Fig. 
3.4A). Alem das posturas caracterfsticas decorren- 
tes da estimulagao das patas (Fig. 3.4B e C), se os 
labirintos forem removidos em um animal “desce- 
rebrado” e a cabega for dobrada para cima, ha uma 
elevagao do tonus extensor dos membros anteriores 
e diminuigao do tonus dos membros posteriores. Se 
a cabega for dobrada para baixo, as modificagoes 
do tonus sao inversas: diminui o tonus extensor nos 
membros anteriores e aumenta o dos membros pos- 
teriores. Se a cabega for virada para o lado direito, 
havera elevagao do tonus dos musculos dos mem- 
bros do lado direito, para suportar o peso do corpo, 
que se desloca para esse lado. Nos tres casos, a nova 
posigao e mantida apenas enquanto a cabega perma- 
necer na posigao alterada. Estas observagoes servi- 
ram para localizar os mecanismos responsaveis pela 
distribuigao do tonus muscular no bulbo e na ponte. 
Os reflexos recrutados sao, portanto, cervicais. Eles 
sao tambem chamados de “reflexos da manutengao 
da postura ereta”. 

Assim, os centros motores da ponte e do bulbo 
tern condigoes nao apenas de manter elevado o 
tonus da musculatura dos membros, de forma que 


o corpo permanega ereto contra seu proprio peso, 
mas podem tambem modificar esse elevado tonus 
extensor (rigidez de “descerebragao”) de maneira 
apropriada, de forma a permitir uma postura que 
favorega o equilfbrio postural face aos estfmulos do 
meio. Essas modificagoes sao realizadas de acordo 
com as informagoes recebidas do labirinto (posigao 
da cabega no espago) e dos receptores dos musculos 
e articulagoes cervicais (posigao da cabega em rela- 
gao ao tronco). Em animais intactos, esses reflexos 
e outros que lhes sao analogos, constituemumapro- 
visao de programas elementares de postura de que o 
organismo se utiliza segundo sua necessidade. 

Se, alem do bulbo e da ponte, tambem o mesen- 
cefalo permanecer conectado a medula (no caso do 
animal mesencefalico), a capacidade motora do ani- 
mal sera consideravelmente melhorada e ampliada. 
As duas diferengas mais importantes dessa prepa- 
ragao em relagao ao animal “descerebrado” sao: 1) 
o animal que conserva o mesencefalo nao apresenta 
a rigidez de descerebragao, nao havendo, portanto, 
a predominance do tonus dos extensores; 2) o ani- 
mal mesencefalico consegue levantar-se sem auxf- 
lio. Como as aferencias sensoriais que chegam ao 
cerebro nessas duas preparagoes nao diferem, o 
melhor desempenho motor dos animais mesence- 
falicos em relagao aos animais descerebrados e cre- 



Fig. 3 .5 - A. Fotomicrografia do cortex motor de rato mostrando (seta) uma celula piramidal marcada com tragador 
de captagao e transporte retrogrado, fast blue. A barra corresponde a 24 pm. B. Fotomicrografia do corno 
anterior da medula espinhal, mostrando neuronios motores (setas). A barra corresponde a 48 pm. 
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Fig. 3.6 - Controle motor pelo cortex cerebral. Estao indicadas as areas pre-motora e motora suplementar em vista 
dorsal (A) e medial (B). As principals pmjccdcs destas regides se dirigem para a area motora primaria loca- 
lizada na frente do sulco central. A rcprcsentacao das diversas regioes do corpo no cortex motor primario se 
da em proporcao equivalente a sua destreza e agilidade (C). 


ditado a mecanismos intrfnsecos do mesencefalo. 
De fato, se o animal “descerebrado” for empurrado, 
ele cai e nao possui a habilidade necessaria para 
levantar-se novamente (a preponderancia do tonus 
dos extensores o impede). Os centros motores do 
mesencefalo organizam os reflexos de posiciona- 
mento de forma que a atividade motora do animal 
ocorra numa seqiiencia de movimentos reflexos 
concatenados determinando que a postura normal 
e o equilfbrio do corpo sejam mantidos sem esforqo 
consciente. Atuando tambem nessa dire§ao, devem 
ser citadas as importantes contribuigoes dos refle- 
xos oticos e os reflexos desencadeados por estimu- 
los provenientes da superficie do corpo. 

Embora, na situagao experimental, grande parte 
do prosencefalo (diencefalo e telencefalo) pareqa 
desnecessaria a postura e marcha normais, seu con- 
curso e essencial no controle da locomoqao em 
animais intactos, na medida em que mecanismos 
controladores, at situados, selecionam o programa 


motor adequado para uma determinada atividade. 
Como demonstraqao disso deve ser notado que, 
diferentemente dos animais intactos, os animais 
mesencefalicos nao sao capazes de movimentos 
espontaneos, sendo necessaria a aplicaqao de um 
estimulo externo para que o animal, como um robo, 
se movimente. 

3.4. CONTROLE MOTOR PELO COR- 
TEX CEREBRAL 

A atividade motora complexa (por exemplo, a 
atividade esportiva, gestos, linguagem ou a ativi- 
dade envolvida na operaqao de instrumentos eletro- 
nicos ou musicais, etc.) tern no cortex motor o seu 
ponto de partida, dado que ele conecta e da conti- 
nuidade ao processo iniciado em areas sensoriais e 
de associaqao do cortex cerebral, como veremos nos 
capftulos subseqiientes. O cortex motor esta locali- 
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Fig. 3.7 -Vistas dorsal (A) e ventral (B) de cortes transversals (linhas paralelas no mesencefalo e no bulbo) do 
encefalo humano para visuali/.acao do trajeto da “via piramidal”. O trato cortico-espinal pode ser visto na 
capsula interna (1), na base do pedunculo cerebral (2), nos fascfculos pontinos (3), nas piramides do bulbo 
(4) e na decussacao das piramides (5). 


zado no giro pre-central e corresponde a area 4 de 
Brodmann, e content uma popula§ao caracterfstica 
de celulas gigantes (50 a 80 pm de diametro) em 
forma de piramides, conhecidas como celulas pira- 
midais ou celulas de Betz (Fig. 3. 5 A), em homena- 
gem ao seu descobridor. As celulas piramidais do 
cortex motor fornecem um canal direto do cerebro 
para os neuronios do corno ventral da medula, os 
motoneuronios (Fig. 3.5B). Esses motoneuronios 
sao tambem chamados de via final comum, porque 
sobre eles incidem os neuronios das vias reflexas, 
da “via piramidal” ou da via “extrapiramidal”, e as 
contra§oes musculares ou respostas motoras sao, 
em ultima analise, o resultado de sua ativagao. 

Quando aplicamos breves estfinulos eletricos 
ao longo da superficie do cortex motor, observa- 


mos que ocorrem contra§oes de grupos de muscu- 
los contralaterais a area estimulada. Dessa forma, e 
possfvel fazer um mapa no cortex motor que repre- 
senta todas as partes do corpo. No homem, esse 
mapa motor foi delineado por Wilder Penfield, neu- 
rocirurgiao canadense, definindo areas correspon- 
dentes aos dedos do pe, perna, ombro, maos, enfim, 
de todas as regioes do corpo, desde o irncio da borda 
medial, e progredindo pela superficie lateral do giro 
pre-central. Pode ser notado que, quanto maior a 
participa§ao ou a importancia de determinados 
grupos musculares nos movimentos que envolvem 
destreza ou habilidades especiais, maior sera sua 
representagao no cortex motor. E o que acontece, 
por exemplo, com a representagao central para as 
maos, labios, lingua e laringe (Fig. 3.6). 
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Fig. 3.8 - Trato cortico-espinal com suas subdivisoes anterior e lateral no seu trajeto para a medula. 


As areas pre-motora e motora suplementar tam- 
bem sao organizadas somatotopicamente e se pro- 
jetam para o cortex motor e para varias estruturas 
motoras subcorticais. Estas areas tem um papel 
mais refinado no controle motor com uma partici- 
paijao decisiva no planejamento e programagao de 
fun§oes motoras. 

3.5. “SISTEMA PIRAMIDAL” 

O “sistema piramidal”, “via ou trato piramidal” 
ou ainda trato cortico-espinal, como e usualmente 
denominado, fornece uma via motora direta entre 
o cortex, o tronco encefalico e a medula espinal. 
Encontramos celulas piramidais no cortex motor, 
area pre-motora, e lobo parietal. Seus axonios, no 
homem, podem atingir cerca de um metro de com- 


primento. Do cortex motor, o trato desce pela cap- 
sula interna, base do pedunculo cerebral no mesen- 
cefalo e fascfculos longitudinals da ponte. A capsula 
interna e uma regiao muito importante no estudo da 
“via piramidal”, em vista de ser sede frequente de 
hemorragias e trombos vasculares, com interrup- 
§ao da condutibilidade motora e sintomatologia fre- 
qiientemente fatal (Fig. 3.7). 

O feixe de fibras desse sistema recebe o nome 
“piramidal” porque ele percorre, na altura do bulbo, 
uma estrutura denominada piramide. Ele consiste 
de axonios descendentes do “trato piramidal” e das 
areas do cortex nas quais eles se originam. As fibras 
“piramidais” descendentes do bulbo formam os tra- 
tos cortico-espinais e descem pelo funfculo lateral 
na substancia branca da medula. Uma visao global 
do “trato piramidal” e apresentada na Fig. 3.8. 
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Fig. 3.9 - Trajeto do trato cortico-espinal na medula espinal. 1 — Trato cortico-espinal lateral, as fibras cruzam na 
decussagao das piramides no bulbo. 2 — Trato cortico-espinal anterior, cujas fibras nao cruzam no bulbo. 
A maioria dessas fibras cruza na comissura anterior da medula para o lado oposto (2a) e poucas fibras per- 
manecem no mesmo lado (2b). 3 — Interneuronio. 4 — Colaterais recorrentes. 5 — Neuronio motor. 6 — 
Celula de Renshaw. 


A medida que as fibras “piramidais” dirigem-se 
para a medula espinal, algumas fibras projetam-se 
para os diversos nucleos motores dos nervos cra- 
nianos, onde exercem um papel adjuvante na ativi- 
dade dos musculos da face, da lingua, estemoclido- 
mastoideo e trapezio (essas projegoes formam a via 
cortico-nuclear). Uma vez na medula, entretanto, as 
vias cortico-espinais penetram na substancia cin- 
zenta para terminarem nos motoneuronios espinais. 
Essas fibras formam sempre sinapses excitatorias, 
independentemente das celulas de contato, se sao 


motoneuronios, outros neuronios da via ou ainda 
intemeuronios. 

Na altura do bulbo, cerca de 80% das fibras da 
“via piramidal” cruzam para o outro lado do tronco 
encefalico (decussagao das piramides) e descem no 
quadrante postero-lateral da medula (trato cortico- 
espinal lateral). Um numero menor de fibras que 
nao cruzam no bulbo (trato cortico-espinal ante- 
rior) desce no quadrante antero-lateral da medula, 
mas essas fibras nao chegam a alcangar a medula 
lombar, terminando nos diversos nfveis segmen- 
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tares mais altos, quando entao cruzam para o lado 
oposto (Fig. 3.9). 

A organizaqao topografica, que e tao prevalente 
nos sistemas sensoriais, esta tambem presente, nao 
apenas no cortex motor, como vimos, mas tambem 
ao longo de todo o “sistema piramidal”. 

Em resumo, a “via piramidal” e uma via de safda 
dos impulsos motores dirigidos para a execuijao dos 
programas organizados e elaborados nas zonas moto- 
ras secundarias e terciarias do cortex frontal. Deve ser 
lembrado, entretanto, que muitos tempos complexos 
de movimento sao subcorticais. Mamiferos privados 
de todo o cortex cerebral (descorticados) mostram 
uma motricidade acima da media, embora sem fina- 
lidade, levando o animal, ffeqtientemente, ao rapido 
esgotamento ffsico. Os movimentos intencionais, 


organizados ao mvel do cortex motor, realizam-se 
com o apoio do sistema “extrapiramidal”. 

3.5.1. Lesoes do trato cortico-espinal 

A lesao do “trato piramidal” resulta em paresias 
ouparalisia, ou seja, dificuldade ou incapacidade de 
realiza§ao de movimentos voluntaries. Na paresia 
faltam os movimentos de precisao e o ajuste motor 
fino. Apos um perfodo inicial de paralisia flacida, 
a paralisia e espastica, havendo hipertonia muscu- 
lar, reflexos tendinosos hiperativos e diminuiqao ou 
aboli§ao dos reflexos cutaneos. Os tipos de parali- 
sia mais comumente encontrados sao a hemiplegia, 
uma paralisia espastica (quando resultante da sin- 
drome do neuronio motor superior), acometendo 
apenas um lado do corpo; a monoplegia, paralisia 
de apenas um membro; a displegia, paralisia de dois 



Fig. 3.10- Cerebelo humano, visto em suas faces dorsal (A), inferior (B) e ventral (C), mostrando as estruturas dos 
hemisferios cerebelares e do vermis que compoem o arquicerebelo ou cerebelo vestibular, formado pelo 
floculo (F) e nodulo (N); paleocerebelo ou cerebelo espinal, formado pelo lobo anterior (LA), piramide (P) 
e uvula (U); e neocerebelo ou cerebelo cortical, formado por grande parte do lobo posterior (LP). Ortogene- 
ticamente, a primeira fissura que surge no cerebelo e a fissura postero-lateral, que separa o lobo floculo- 
nodular do resto (corpo) do cerebelo. A seguir surge a fissura prima (indicada pelas setas), que separa o lobo 
anterior do lobo posterior. A fissura pos-clival tambem aparece, bastante visfvel, abaixo da fissura prima. 
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Fig. 3.11 - Diagrama esquematico dos principals circuitos neuroniais do cerebelo. Os impulsos nervosos chegam 
ao cerebelo pelas fibras excitatorias, denominadas trepadeiras e musgosas, que se originam de nucleos do 
tronco cerebral e abandonam o cortex do cerebelo pelas fibras inibitorias de Purkinje. Estas celulas cons- 
tituem a principal via de saida do cortex do cerebelo e se projetam para o corpo medular do cerebelo, onde 
estao localizados os nucleos cerebelares profundos: o emboliforme, o denteado, o globoso e o fastigial. 
Estao tambem representados interneuronios que aumentam a capacidade de processamento de informagoes 
do cerebelo. 


membros, os superiores ou os inferiores; a quadri- 
plegia (ou tetraplegia) e a hemiplegia alterna (ou 
paralisia cruzada). Esta ultima consiste na parali- 
sia dos musculos inervados por um ou mais nervos 
cranianos de um lado e paralisia contralateral dos 
membros 1. 


1 Atualmente, os termos piramidal e extrapiramidal 
estao em desuso devido as muitas exce^oes a regra: 
a) Nem todas as chamadas vias piramidais passam 
pelas piramides do bulbo (p. ex., via cortico-nucle- 
ar) ; b) Nem todas as vias piramidadis originam-se 
nas celulas gigantes de Betz; c) Nem todas as vias 
piramidais originam-se na area 4 de Brodmann (ha 
projegoes descendentes que se originam no giro pos- 
central); d) A hemiplegia que caracteriza a lesao 
das ditas vias piramidais tern muito a ver com uma 
lesao nas vias rubro-espinais (que nao passam pelas 
piramides do bulbo mas que trafegam com as vias 
cortico-espinais anteriores e laterais). Dessa forma, 
as designates piramidal e extrapiramidal sao usa- 
das neste livro como um artificio de cunho didatico. 


3.6. CONTROLE MOTOR PELO 
CEREBELO 

O cerebelo e constitufdo por duas regioes prin- 
cipals: os hemisferios e o vermis. Essas areas pro- 
jetam-se para os nucleos cerebelares profundos que 
servem como plataforma para as fibras que chegam 
e para as que saem do cerebelo. Assim organizado, 
o cerebelo exerce a fun§ao de: a) armazenamento de 
informagoes motoras essenciais na manutengao do 
equilfbrio do corpo, atraves das conexoes do lobo 
floculo-nodular (arquicerebelo) com os nucleos 
vestibulares e neuronios motores inferiores; b) de 
monitorar o grau de contra§ao dos musculos gra- 
<jas as conexoes do paleocerebelo — lobo anterior, 
piramide e uvula — com os fusos neuromuscula- 
res e orgaos neurotendineos, que permite realizar 
movimentos mais elaborados como o nado dos pei- 
xes e o voo dos passaros; c) de coordenar movimen- 
tos delicados, assimetricos e complexos, emfunqao 
das amplas conexoes do neocerebelo (lobo poste- 
rior, exceto a piramide e a uvula), com os neuro- 
nios do cortex motor, que nos permite, por exemplo, 
tocarum instrumento musical (Fig. 3.10). Mesmo a 
fala e o resultado do desenvolvimento do cerebelo 
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Fig. 3.12 - Diagrama esquematico mostrando as conexdes entre o cerebelo, talamo e cortex cerebral. As conexoes 
com os nucleos da base foram omitidas para maior clareza da figura. 1 — Capsula interna. 2 — Talamo. 
3 — Nucleo rubro. 4 — Mesencefalo. 5 — Decussagao do pedunculo cerebelar superior. 6 — Fibra 
dento-rubrica. 7 — Nucleo pontino. 8 — Neocerebelo. 9 — Cortex cerebral. 10 — Fibra cortico-espinal. 
11 — Ponte. 12 — Nucleo denteado. 13 — Fibra pontino-cerebelar. 


em conjunto com o cerebro, atraves de umprocesso 
evolutivo, que determinou na especie humana sua 
superioridade sobre os outros animais. Dado que 
o arquicerebelo conecta-se extensamente com os 
nucleos vestibulares ele e tambem conhecido como 
cerebelo vestibular. Em razao da estreita relagao 
anatomica do paleocerebelo com as vias sensoriais 
proprioceptivas da medula ele e tambem chamado 
de cerebelo espinal enquanto que as densas cone- 
xoes do neocerebelo com o cortex motor lhe confe- 
rem a denominagao de cerebelo cortical. 

O cortex cerebelar esta disposto em forma de 
folhas transversais e e subdividido em tres cama- 
das denominadas, a partir da superffcie externa, 
de molecular, celulas de Purkinje e granular (Fig. 
3.1 1). As camadas molecular e granular recebem 
seus nomes em fungao do aspecto pontilhado e gra- 
nuloso, respectivamente, que apresentam em corte 
do cortex cerebelar. 

Os neuronios principais sao as celulas de Pur- 
kinje, que constituem as unicas vias de safda do 
cortex do cerebelo, com seus axonios terminando 
nos nucleos cerebelares. As informagoes aferen- 
tes para o cortex cerebelar ocorrem inteiramente 
por dois tipos de fibras: as fibras trepadeiras, que 
formam sinapses com as celulas de Purkinje, e 
as fibras musgosas, que formam sinapses com as 
celulas granulares (estas sobem por entre as celu- 


las de Purkinje e se bifurcam ao nfvel da super- 
ficie cortical, formando as fibras paralelas). As 
fibras paralelas tern um comprimento de 2 a 3 mm 
e formam sinapses com dezenas de dendritos das 
celulas de Purkinje e das celulas em cesto. As celu- 
las em cesto, por sua vez, exercem um importante 
controle inibitorio sobre as celulas de Purkinje. 

Devemos imaginar o cerebelo como uma parte 
do encefalo destinada a uma fungao computadora, 
que se ocupa do controle de todas as informagoes 
complexas que requeiram uma atividade motora. 
Portanto, e facil entender por que a maioria das 
celulas cerebelares e inibitoria (Fig. 3.11). Como 
a quantidade de informagoes que chega e muito 
grande, a agao gerada por um determinado poten- 
cial e imediatamente apagada (em cerca de 100 ms) 
e o circuito fica novamente pronto para processar 
novas informagoes. Esse processamento automa- 
tico de informagoes e extremamente importante 
para a realizagao dos movimentos rapidos. 

Parte das informagoes que o cerebro emite para 
a medula, atraves da via cortico-espinal, e tambem 
enviada ao cerebelo, onde sofrem um processa- 
mento adicional importante no planejamento, na 
corregao ou ajuste dos movimentos. Para a conse- 
cugao deste objetivo, as fibras da “via piramidal”, 
em seu percurso de descida para a medula, enviam 
colaterais para os nucleos da ponte, os quais, por 
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sua vez, vao inervar as fibras musgosas e tambem 
enviam fibras para o complexo olivar inferior, de 
onde surgem as fibras trepadeiras para o cortex cere- 
belar. No que se refere ao planejamento e execugao 
do movimento, apos o processamento das informa- 
goes, os nucleos cerebelares as enviam de volta ao 
cortex motor, atraves de uma via rapida que passa 
pelos pedunculos cerebelares superiores e fazem 
uma sinapse intermediary no talamo ventrolateral. 
O controle ou ajuste dos movimentos mais precisos 
e delicados e realizado atraves de uma alga “extra- 
piramidal” constitufda pela via cerebelo - nucleo 
rubro - talamo ventrolateral - cortex cerebral (Fig. 
3.12). 

Em vista do exposto, podemos observar a 
influencia do cerebelo na elaboragao, organizagao 
e curso de todos os movimentos iniciados pelo cor- 
tex motor. Ha uma sinalizagao rapida e completa 
do cortex cerebelar para toda a serie de descargas 
de impulsos que trafegam pelo “trato piramidal”. 
Na execugao de um movimento, o cerebelo par- 
ticipa organizando-o e atualizando-o, baseando-se 
na analise das informagoes sensoriais que sinalizam 
acerca daposigao e velocidade dos movimentos dos 
membros a cada instante. Essa operagao constitui 
um planejamento de curto prazo que se sobrepoe 
ao planejamento de longo prazo efetuado pelo cor- 
tex cerebral. Isso explica porque na aprendizagem 
de um movimento o realizamos inicialmente de 
forma vagarosa com intensa concentragao mental. 
Com a pratica e o conseqiiente aprendizado motor, 
aumenta a quantidade de movimentos pre-progra- 
mados, resultando em uma maior facilidade e rapi- 
dez na execugao dos mesmos. 

Presume-se que o cerebelo guarde uma grande 
quantidade de informagoes codificadas em sua rede 
neuronial de forma que ele pode interferir sobre 
qualquer tipo de atividade na “via piramidal”, corri- 
gindo adequadamente a resposta motora. E impor- 
tante notar que existe no cortex cerebelar uma 
organizagao modular que trabalha em associagao 
com os segmentos do cortex cerebral envolvidos 
com cada componente da agao a ser executada. E 
a integragao destes modulos em ambos os cortices 
que determina a atividade motora final coordenada. 
Uma demonstragao disso e a chamada decomposi- 
gao dos movimentos observada em pacientes com 
lesoes dos hemisferios cerebelares, como veremos 
a seguir. 

3.6.1. Lesoes cerebelares 

Como vimos, o cerebelo conecta-se como cortex 
motor atraves de fibras que partem de seus nucleos 
profundos e ascendem pelos pedunculos cerebe- 


lares superiores. As fibras do pedunculo cerebe- 
lar mudam de lado no mesencefalo e terminam no 
nucleo rubro e talamo. O nucleo ventromedial do 
talamo e, portanto, o rele intermediario da liga- 
gao do cerebelo ao cortex motor. Em razao disso, 
a influencia do cerebelo sobre os motoneuronios 
na medula da-se atraves das vias motoras corticais 
descendentes, principalmente a cortico-espinal, 
que, como sabemos, cruza para o lado oposto ao 
nfvel do bulbo (ver Figs. 3.8 e 3.9). Na sua passa- 
gem pela ponte, as fibras cortico-espinais enviam 
colaterais ao cerebelo com as informagoes prove- 
nientes do cortex motor. De qualquer modo, a dupla 
decussagao (uma ascendente das vias cerebelares e 
outra descendente da “via piramidal”) faz com que 
o hemisferio cerebelar termine por influenciar o 
neuronio motor do seu proprio lado. Em vista disso, 
enquanto lesoes da via cortico-espinaf’e rubro- 
espinal no encefalo resultam em hemiplegias con- 
tralaterais, lesoes no cerebelo produzem disturbios 
motores ipsilaterais. 

Pacientes que apresentem lesoes ou doengas 
que afetem o lobo flooculo-nodular apresentam 
dificuldade em manter o equilfbrio do corpo (para 
compensar abrem as pernas ao andar, na tentativa 
de ampliar a base de sustentagao). Pacientes com 
lesoes nos hemisferios cerebelares nao podem 
realizar movimentos que envolvam varias arti- 
culagoes ao mesmo tempo. Ha um problema no 
timing dos varios componentes de um dado movi- 
mento de forma que eles sao executados isolada e 
seqiiencialmente. Essa inabilidade e denominada 
decomposigao dos movimentos. Os movimentos 
sao demasiadamente curtos ou amplos demais, e as 
corregoes sao tambem excessivas e exigem grande 
concentragao mental. Isso expressa bem a dimen- 
sao do quanto poupamos nosso cerebro quando uti- 
lizamos os programas armazenados no cerebelo, 
que sao acionados por um unico comando prove- 
niente do cortex motor, permitindo que atividades 
como a de digitar um texto no computador se efe- 
tue de forma subconsciente. So e voluntariamente 
consciente o comando inicial proveniente do cor- 
tex frontal que, ao acionar os programas cerebela- 
res, desencadeia a execugao dos movimentos de 
forma automatica. 

Outros disturbios motores que podem apare- 
cer, dependendo da extensao da lesao, sao o tremor 
intencional que se manifesta quando o paciente tenta 
realizar o movimento, mas que nao ocorre durante 
o curso do movimento; a hipotonia que e uma redu- 
gao do tonus muscular decorrente da fadiga mus- 
cular facil e a ataxia (incoordenagao motora; andar 
cambaleante). 
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Fig. 3.13 -ConexSes “extrapiramidais”. Em destaque na parte superior da figura esta representado o circuito cor- 
tico-estriado-talamo-cortical. As projegoes descendentes dos nucleos da base para o nucleo rubro e o cere- 
belo estao representadas por uma seta e as projecdes vestibulo-espinais, retlculo-espinais e rubro-espinais 
estao indicadas na parte inferior da figura. 


3.7. NUCLEOS DA BASE 

Os nucleos da base representam uma importante 
conexao subcortical entre o cortex motor e o restante 
do cortex cerebral. Atuam, portanto, na interface 
entre o planejamento, programagao e agao motora 
com as demais fungoes corticais. Eles sao constituf- 
dos por grandes estruturas, bem delimitadas, entre 
as quais se destacam o nucleo caudado, o putame e 
o globo palido. 

Como o nucleo caudado e o putame desenvol- 
veram-se a partir de uma mesma estrutura telence- 
falica, eles apresentam tipos celulares muito pare- 
cidos e sao fundidos anteriormente. Por isso, sao 
comumente referidos como estriado. Alem disso, 
por serem filogeneticamente os nucleos mais recen- 
tes dos nucleos da base, tern sido tambem denomi- 
nados, em conjunto, de neo-estriado . 

O globo palido e uma formagao filogenetica- 
mente mais antiga e e referido como paleo-es- 
triado. O termo corpo estriado engloba o neo- 
estriado e o paleo-estriado. O globo palido 
encontra-se em mtima associagao com o putame, 
com o qual forma uma estrutura em forma de lente, 
que lhe confere a denominagao de nucleo lenticu- 
lar. 


Os nucleos subtalamicos (corpos de Luys) e a 
substancia negra ligam-se, tanto anatomica quanto 
funcionalmente, estreitamente aos nucleos da base 
de forma que varios autores tambem consideram 
essas estruturas como integrantes dos mesmos. 
Da mesma forma, existem importantes ligagoes 
entre os nucleos ventral-anterior, ventral-interme- 
dio e centro-mediano do talamo com os nucleos da 
base. 

O neo-estriado recebe aferencias de tres impor- 
tantes fontes: da substancia negra, do cortex cere- 
bral e dos nucleos intralaminares do talamo. As 
aferencias mais importantes sao as projegoes nigro- 
estriatais e cortico-estriatais. As primeiras consti- 
tuent a via nigro-estriatal dopaminergica com ori- 
gem na substancia negra pars compacta e a segunda 
tern mediagao glutamatergica. Em geral, areas ros- 
trais do cortex se conectam com o estriado rostral, 
enquanto que areas mais posteriores estao associa- 
das a regioes mais caudais do estriado. O paleo-es- 
triado recebe projegoes do caudado e putame e tam- 
bem da substancia negra, pars reticulata. 

O globo palido constitui a principal via de safda 
de impulsos dos nucleos da base. Portanto, as prin- 
cipal conexoes eferentes do corpo estriado partem 
do globo palido. Normalmente, os nucleos da base 
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exercem uma modulagao inibitoria sobre os neuro- 
nios do cortex motor atraves de filtros talamicos. 
Seus neuronios eferentes reunem-se em dois feixes 
de fibras: a alga lenticular e o fascfculo lenticular 
que se projetam para os nucleos talamicos intra- 
laminares, os nucleos subtalamicos, substancia 
negra, nucleo rubro e formagao reticular. As fibras 
palido-talamicas destacam-se dentre as eferencias 
do corpo estriado, pois terminam nos nucleos ven- 
tral-anterior e ventrolateral do talamo, os quais se 
conectam ao cortex, fechando assim o circuito cor- 
tico-estriado-talamo-cortical, de cujo mau funcio- 
namento resultam as manifestagoes hipercineticas 
como veremos aindaneste capftulo (Fig. 3.13). 

Neuronios motores corticais projetam-se na 
medula ventral e tambem no estriado regulando a 
fungao motora. Desta ultima estrutura surge a via 
descendente estriado-nigral. A substancia negra, por 
sua vez, mantem importantes conexoes com o teto 
mesencefalico e com a formagao reticular do tronco 
encefalico, constituindo, assim, uma outra via de 
saida para a efetuagao do processamento cortical. 
Tambem de grande importancia neste contexto sao 
as projegoes reticulo-espinais e rabro-espinais, pois, 
atraves dessas projegoes, os nucleos da base influen- 
ciam outros sistemas descendentes que se projetam 
para os neuronios motores inferiores, regulando o 
tonus muscular e a postura (Fig. 3.13). 

Acredita-se que esse sistema atua em paralelo 
ao sistema cerebelar de forma que, quando um 
dos dois falha, o controle do movimento torna-se 
desordenado. Os nucleos da base estao ativamente 
implicados no processo de transformagao do pla- 



nejamento de movimentos elaborados no cortex 
associativo em programas de movimentos, isto e, 
na integragao e organizagao temporo-espacial dos 
comandos motores em sua descida para ativar os 
centros motores no tronco cerebral. 

3.7.1. Disturbios do “sistema extrapiramidal” 

Denominam-se disturbios “extrapiramidais” as 
perturbagoes na postura e nos movimentos invo- 
luntarios decorrentes do mau funcionamento dos 
nucleos da base. Os principais transtornos sao o 
excesso de movimentos involuntarios e esponta- 
neos, e um aumento persistente do tono muscu- 
lar sem nenhuma alteragao essencial nos reflexos 
espinais. Clinicamente, distinguem-se dois grupos 
de sintomas: as hipercinesias e as hipocinesias. As 
condigoes hipercineticas, aquelas em que ha movi- 
mentos excessivos e anormais, incluem a Coreia, 
atetose e balismo. Nas smdromes parkinsonianas 
existem tanto os sintomas hiper como os hipoci- 
neticos. Destacaremos nesta segao a Coreia de 
Huntington e a doenga de Parkinson, em vista da 
maior incidencia clinica das mesmas em relagao 
aos demais disturbios extrapiramidais. 

3.7. 1.1. Coreia de Huntington: Transmite-se como 
uma heranga autossomica dominante com pene- 
tragao completa. Assim, metade dos descendentes 
de indivfduos portadores desta doenga vai desen- 
volve-la na idade adulta. 

O termo coreia provem do grego e significa 
danga. A doenga acomete pessoas de 30 a 50 anos 

Fig. 3.14. Representagao esquematica de circuitos 
neurais no estriado e substancia negra que utilizam 
dopamina, acetilcolina, encefalina e GABA como 
neurotransmissores. As vias corticais descendentes 
glutamatergicas estao tambem destacadas (G). Altera- 
gdes na interagao entre estes neuronios podem explicar 
disturbios clfnicos como a Coreia de Huntington e a 
doenga de Parkinson. Ale A2= celulas GABAergicas 
prevalentes no estriado e a via palidal GABAergica (B) 
como a principal via de saida dos impulsos gerados nos 
nucleos da base. C = celulas inibitorias colinergicas no 
estriado. D = Celulas dopaminergicas na substancia 
negra pars compacta (SNpc). E = celulas encefaliner- 
gicas de projegao do estriado para a substancia negra e 
para o globo palido. Embaixo, a direita, esta represen- 
tada uma alga neuronal constitufda de vias dopaminer- 
gicas nigroestriatais (1), interneuronios colinergicos 
inibitorios (2) e neuronios GABAergicos (3) que se 
projetam na substancia negra pars reticulata (SNpr). 
Vias GABAergicas da SNpr tambem modulam direta- 
mente a atividade talamo-cortical (4). Uma modulagao 
indireta via nucleos subtalamicos tambem existe, mas 
nao esta representada na figura. 
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e resulta, portanto, de transtorno genetico, que se 
manifesta inicialmente pelo aparecimento de uma 
deterioragao mental progressiva e de movimen- 
tos anormais que se intensificam com o passar do 
tempo. Atualmente, gragas ao aconselhamento 
genetico, o numero de pessoas que manifestam a 
doenga tern reduzido a taxas bem baixas (1,5 por 
milhao de habitantes). 

Sintomatologia: Os primeiros sintomas sao redu- 
gao da atividade e do interesse. Os movimentos invo- 
luntarios sao leves no infcio e tomam-se incessantes 
com o passar do tempo. Envolvem grupos musculares 
ou extremidades, e nao seguem qualquer padrao esta- 
belecido. Um sinal caracterfstico e que nao se con- 
segue um movimento sustentado como o de agarrar 
um objeto ou manter a lingua para fora durante certo 
tempo. Finalmente, todos os movimentos volunta- 
ries sao perturbados, como falar, escrever, andar etc. 
A dementia que surge com a progressao da doenga 
caracteriza-se por flutuagoes emocionais e da perso- 
nalidade, deterioragao da memoria recente, incapaci- 
dade de lidar com o conhecimento adquirido e uma 
lentidao do processo de aquisigao ou evocagao de 
informagoes. Na autopsia, os pacientes com Coreia 
de Huntington mostram um adelgagamento do cortex 
cerebral e atrofia dos nucleos basais, principalmente 
do nucleo caudado. 

Neuroquimica : Uma explicagao que tern sido 
aventada para o aparecimento da Coreia de Hun- 
tington aponta para um desequilfbrio entre os distin- 
tos sistemas de neurotransmissores dos nucleos da 
base. Para entender como isso acontece notar que os 
circuitos estriado-palidais tern como fungao primor- 
dial inibir a atividade dos circuitos talamo-corticais, 
que ativam em ultima instancia os motoneuronios 
da medula espinal (Fig. 3.14). Quando a ativi- 
dade motora se inicia ocorre um aumento da ativi- 
dade dopaminergica nigro-estriatal que excita um 
neuronio GABAergico no estriado, que ao incidir 
sobre outro igualmente inibitorio no globo palido 
desinibe os neuronios talamo-corticais e facilita a 
execugao dos movimentos. Acredita-se que os neu- 
ronios intrfnsecos inibitorios (GABAergicos e coli- 
nergicos) dos nucleos da base (particularmente do 
nucleo caudado) sofrem uma degeneragao no curso 
da enfermidade, enquanto que a via dopaminergica 
(DA) nigroestriatal permanece intacta. A redugao 
dos mecanismos inibitorios intrfnsecos do estriado 
favorece uma maior atividade das vias dopaminer- 
gicas nigroestriatais, que se reflete no aumento da 
liberagao de dopamina (DA) no estriado. Este ciclo, 
portanto, funciona no sentido de incrementar a ati- 
vidade motora. Os movimentos anormais caracte- 
rfsticos da Coreia de Huntington tern sido atribuf- 
dos a essa hiperatividade circunstancial do sistema 


dopaminergico no estriado a partir da substantia 
negra pars compacta. As evidencias de que o apare- 
cimento da doenga esta relacionado ao aumento dos 
nfveis de DA provem da observagao post mortem 
dos nucleos da base desses pacientes e do fato de 
que drogas que bloqueiam a DA, como a clorpro- 
mazina, tendem a melhorar a doenga, enquanto que 
drogas que aumentam a eficiencia da transmissao 
dopaminergica, como a anfetamina, tendem a agra- 
var o quadro. Somando-se ao que foi dito sabemos 
tambem que os circuitos inibitorios dos nucleos da 
base exercem adicionalmente um papel modulador 
sobre os sistemas cortico-bulbar e cortico-espinal. 
Prejufzo no seu funcionamento tambem age no sen- 
tido de uma maior atividade nestes dois sistemas 
motores. 

Algumas evidencias apontam tambem para uma 
intensificagao da atividade de neuronios gluta- 
matergicos, provenientes do cortex, que se proje- 
tam sobre os neuronios GABAergicos no estriado. 
Essa agao poderia causar uma hiperatividade dos 
neuronios GABAergicos, que resultaria na sua 
degeneragao ou destruigao, reduzindo o freio 
estriado-talamico sobre o cortex motor. Todos estes 
processos podem ser facilmente compreendidos 
analisando as interagoes entre os circuitos extrapi- 
ramidais mostrados na Fig. 3.14. 

3. 7.1.2. Doenga de Parkinson: A doenga de Parkin- 
son foi descrita pela primeira vez por um medico 
londrino chamado James Parkinson, em 1917, 
como uma combinagao de sintomas motores carac- 
terizados por bradicinesia ou pobreza de movimen- 
tos (uma forma de hipocinesia), tremores e rigidez 
(hipercinesia). 

O estudo dessa doenga tern proporcionado um 
consideravel avango em nossa compreensao da 
participagao dos nucleos da base no controle do 
movimento e da postura. Trata-se de uma doenga 
medianamente freqiiente, com uma incidencia 
em torno de 0,5% na populagao em geral, sendo 
relacionada a degeneragao de neuronios dopami- 
nergicos no sistema nigroestriatal. Esta degenera- 
gao pode levar a uma redugao de cerca de 80% do 
conteudo de dopamina do estriado. Esta redugao 
cursa com prejufzo da transmissao GABAergica no 
estriado que, como vimos anteriormente, controla a 
atividade de seus principais canais de safda, as vias 
palidais GABAergicas inibitorias. Uma redugao da 
atividade dopaminergica na via nigroestriatal favo- 
rece a atividade inibitoria dos neuronios palidais 
causando uma diminuigao importante do funciona- 
mento da via talamo-cortical (Fig 3.14). Em out- 
ras palavras, a redugao da atividade de neuronios 
GABAergicos estriado-palidais (Aj na figura) 
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libera a via palido-talamica GABAergica (B). O 
resultado dessa seqiiencia de eventos e a redugao 
dos movimentos caracteristica desta doenga. Com- 
postos que aumentam o nfvel de dopamina nesse 
sistema, como e o caso da 1 - DOPA (diidroxife- 
nilalanina), precursora desta amina biogenica que 
promove a reposigao de seus estoques, promovem o 
alfvio dos sintomas da doenga. Por outro lado, dro- 
gas que reduzem a atividade dopaminergica, como 
as drogas antipsicoticas, podem causar sinais par- 
kinsonianos nos pacientes. 

Uma outra alga neuronial que atua adicional- 
mente na regulagao do movimento consiste de vias 
dopaminergicas nigroestriatais que incidem sobre 
interneuronios colinergicos inibitorios, os quais 
regulam a atividade de neuronios GABAergicos 
que se projetam na substancia negra pars reticu- 
lata (SNpr). O efeito benefico de drogas anticoli- 
nergicas na doenga de Parkinson se deve a redugao 
da agao reguladora da acetilcolina liberada destes 
interneuronios colinergicos sobre as celulas estria- 
tais GABAergicas que se projetam na SNpr. Como 
conseqiiencia disso, ocorre uma redugao da ativi- 
dade tonica inibitoria dos neuronios de projegao 
da SNpr para o talamo o que favorece a atividade 
motora desencadeada no cortex. Fazendo o racio- 
cfnio inverso temos que na doenga de Parkinson a 
atividade dopaminergica esta diminufda, os inter- 
neuronios estriatais colinergicos estao hiperativos 
e os neuronios estriado-nigrais GABAergicos apre- 
sentam uma redugao em sua atividade. Na seqiien- 
cia, ha um aumento da inibigao tonica da via de 
safda SNpr-talamo (tambem GABAergica) deter- 
minando uma menor atividade do cortex motor. 
Depreende-se do que foi relatado ate aqui que ha 
dois tipos de mecanismos dopaminergicos: um 
excitatorio (via estriado-palidal) e um inibitorio 
associado ao circuito estriado-nigral. Essas cons- 
tatagoes possuem grande importancia na busca de 
drogas agonistas e antagonistas dos diversos tipos 
de receptores dopaminergicos para o tratamento 
dessa enfermidade. 

Soma-se ao que foi ate aqui apresentado que 
muitos dos sintomas da enfermidade de Parkinson 
se assemelham bastante as alteragoes da atividade 
motora que ocorrem durante o envelhecimento, de 
forma que muitas informagoes obtidas a partir do 
estudo da doenga de Parkinson podem ser uteis para a 
compreensao dos mecanismos celulares e subcelula- 
res subjacentes ao envelhecimento. 

Dado que alguns sintomas da doenga de Parkin- 
son implicam no aparecimento de comportamentos 
anormais e outros resultam na supressao de com- 
portamentos normais, convencionou-se chamar os 


primeiros de sintomas positivos e os segundos de 
sintomas negativos. Vejamos os principais deles: 

Sintomas Positivos 

1) Tremor de Repouso: movimentos altemados de 
uma ou ambas as extremidades quando os indi- 
vfduos estao em repouso. Sao interrompidos pelo 
movimento ou pelo sono. 

2) Rigidez Muscular: consiste em um aumento do 
tonus muscular dos musculos extensores e flexo- 
res, simultaneamente. Toma-se evidente quando, 
em uma determinada articulagao, a dificuldade 
ao movimento e superada empregando-se forga 
aos musculos, que logo voltam a resistir ao 
movimento. Como nessa condigao a flexao e a 
extensao completas so ocorrem por etapas, esse 
fenomeno tern sido denominado rigidez em roda 
denteada. 

3) Movimentos Involuntarios: consistem em alte- 
ragoes contmuas da postura com a finalidade de 
reduzir os tremores e a rigidez, por exemplo mar- 
char no mesmo lugar. A necessidade do paciente 
de estar em constante movimento recebe o nome 
de acatisia. 

4) ReagoesDistonicasAgudas: caretas e torcicolos 
sao as reagoes mais freqiientes. 

Sintomas Negativos 

1) Transtornos da Postura: dificuldade em man- 
ter uma posigao ereta ou em iniciar um movi- 
mento. 

2) Transtornos do Movimento: dificuldade em 
executar de forma coordenada um determinado 
movimento. 

3) Transtornos da Fala: dificuldade na produgao 
ffsica do som. A rigidez pode desempenhar um 
papel predominante nesse disturbio. 

4) Bradicinesia: refere-se a pobreza ou lentidao de 
movimentos. Pode manifestar-se pelo desapare- 
cimento da expressao facial (“face do jogador de 
poquer”). 

A doenga de Parkinson tern sido classificada em 
tres tipos: idiopatica, encefalftica e induzida por 
drogas. Da idiopatica, como o nome indica, nao se 
conhece a causa. Sua origem pode estar relacionada 
ao envelhecimento. A encefalftica originou-se apos 
a epidemia de encefalite letargica que apareceu no 
inverno de 1917 na Europa e desapareceu dez anos 
depois.O parkinsonismo farmacologico resulta do 
tratamento prolongado com drogas antipsicoticas, 
como a clorpromazina ou butirofenona, que sao 
bloqueadoras de receptores da dopamina. Os sin- 
tomas sao reversfveis, mas de diffcil distingao do 
Parkinson idiopatico. Outra segura indicagao da 
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participagao da dopamina nessa doenga e a cons- 
tatagao de uma redugao em torno de 90% no acido 
homovanflico (principal metabolito da dopamina) 
na urina de pacientes parkinsonianos. Alem disso, 
existe uma correlagao positiva entre baixos nfveis 
liquoricos de acido homovanflico com a severi- 
dade da bradicinesia. 

Em vertebrados primitivos (peixes e anff- 
bios), nos quais o cortex nao e bem desenvolvido, 
o estriado desempenha um papel preponderante 
na coordenagao sensorial e motora. Mesmo nos 
mamfleros mais desenvolvidos, os nucleos da base 
ainda mantem um papel importante no processa- 
mento de informagao sensorial no SNC. Isso pode 
ser demonstrado em gatos que tiveram os nucleos 
caudados removidos. Esses animais mostram-se 
altamente hiper-reativos aos estfmulos sensoriais. 
Estudos neuropsicologicos em pacientes com 
doenga de Huntington tern mostrado que eles apre- 
sentam varios deficits perceptuais e sensoriais que 
precedem as anormalidades motoras, de forma que 
parece existir um contmuo de fungoes nos nucleos 
da base, que vai desde a fungao perceptual/senso- 
rial ate a fungao motora. Assim, tem-se sugerido 
que o funcionamento normal dos nucleos da base 
implica um efeito inibitorio sobre os centros moto- 
res relevantes. Lesoes desses nucleos levariam 
a desinibigao, de forma que os motoneuronios 
seriam mais sensfveis aos impulsos aferentes. Isso 
pode ser importante em disturbios como a esqui- 
zofrenia, cujos sintomas podem ser o resultado de 
perturbagoes no sistema de filtro de informagoes 
sensoriais nos nucleos da base, determinando que 
a informagao sensorial ganhe acesso livremente 
a todas as areas do SNC, resultando em respostas 
exageradas ou inapropriadas. Voltaremos a comen- 
tar sobre o envolvimento dos nucleos da base na 
esquizofrenia no Capftulo X. 

Cumpre, finalmente, ressaltar o papel do corpo 
caloso na execugao de movimentos simetricos coor- 
denados, como por exemplo, um movimento reali- 
zado simultaneamente com ambas as maos. Essas 
formas de coordenagao dos movimentos so podem 
ocorrer com a estreita participagao das zonas ante- 
riores do corpo caloso. Pacientes portadores de 
lesao nessa regiao sao incapazes de realizar movi- 
mentos coordenados que exigem reciprocidade. 
Essa situagao serve para ilustrar o fato de que o ato 
motor e um fenomeno complexo e na pesquisa de 
seus mecanismos fisiologicos faz-se necessario um 


exame acurado do papel de cada regiao do encefalo 

envolvida na genese e elaboragao da agao motora. 
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CAPITULO IV 


COMPORTAMENTO 

REPRODUTIVO 




Consideracoes Gerais 


Em geral, classificamos os processos vegetati- 
vos basicos em tres categorias: reprodugao, meta- 
bolismo e integragao humoral. Estes processos 
vegetativos sao considerados processos organicos 
fundamentais. A reprodugao e a responsavel pela 
manutengao hereditaria das especies. O metabo- 
lismo e a base da sobrevivencia dos organismos 
vivos e a integragao humoral permite a coordena- 
gao das diversas fungoes biologicas relevantes para 
a adaptagao dos organismos diferenciados a seu 
meio. Como o comportamento sexual esta intima- 
mente relacionado ao comportamento reprodutivo, 
as bases fisiologicas de ambos estao, obviamente, 
sobrepostas. Assim, embora nem todo comporta- 
mento sexual resulte em reprodugao, nenhuma ten- 
tativa sera aqui feita no sentido de dissociar com- 
portamento sexual de comportamento reprodutivo, 
sendo eles estudados em conjunto. Portanto, os ter- 


mos sexual e reprodutivo sao usados de forma inter- 
cambiavel neste livro. 

O comportamento sexual e um comportamento 
motivacional, como o sao os comportamentos explo- 
ratorio, alimentar e emocional, com os quais o com- 
portamento sexual compartilha alguns mecanismos 
neurais . Entretanto, e diferente desses comportamen- 
tos na medida em que envoi ve dois indivfduos que se 
relacionam e que sentem necessidades e desejos que 
ultrapassam a simples liberagao fisiologica da tensao 
sexual. Portanto, e influenciado por inumeros fatores 
nao biologicos. Neste capftulo, nossa preocupagao 
maior sera com os mecanismos neuro-humorais que 
regulam o comportamento sexual. 

A propaga§ao das especies depende, fundamen- 
talmente, das femeas quanto a seu papel na fertili- 
zaqao do ovulo e dos cuidados com a prole. Embora 
o comportamento de acasalamento varie conside- 



Fig. 4.1- Eixo hipotalamo-hipofise-gonadas na regulacao do comportamento sexual. O controle ocorre em tres 
nfveis: fatores reguladores hipotalamicos, hormonios da adenoipofise e hormonios sexuais secretados 
pelos testfculos ou ovarios. Os fatores reguladores hipotalamicos alcancam a adenoipofise pelo sistema de 
vasos porta-hipofisario. 
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ravelmente entre os vertebrados, os etologistas tern 
descrito um padrao comportamental comum para 
os animais de sangue quente e que mostram um 
consideravel dimorfismo sexual, isto e, duas for- 
mas diferentes na mesma especie. O ato de acasala- 
mento nestes animais compreende a corte, ajustes 
posturais e reflexos genitais mutuos que resultam 
na inseminagao. O ato de montar exibido pelos 
machos (subir nas femeas por tras e agarrar-se ao 
dorso do pescogo) e a lordose nas femeas (aumento 
da curvatura lombar com elevagao dos flancos) 
constituem-se nos ajustes posturais caracterfsticos 
do comportamento sexual dos vertebrados. 

Na maioria dos vertebrados a atividade sexual e 
um fenomeno cfclico, sazonal e depende freqiien- 
temente da maturagao e da regressao periodica das 
glandulas sexuais. Esta periodicidade aplica-se par- 
ticularmente as femeas no que tange a necessidade 
de maturagao dos ovarios antes da fertilizagao pelo 
macho e da preparagao adequada dos orgaos repro- 
dutivos para o desenvolvimento do embriao. 

4. 1 . CONTROLE HORMONAL 

O comportamento reprodutivo e regulado prima- 
riamente atraves de hormonios langados na circula- 
gao sangiuneapelas glandulas sexuais e pela hipofise 
anterior (adenoipofise). O comportamento reprodu- 
tivo, bem como varios outros processos fisiologicos 
basicos, estao sob controle dos hormonios secretados 
pela adenoipofise, os chamados hormonios gonado- 
troficos hipofisarios. A sua secregao e fortemente 
influenciada pelos hormonios das gonadas (estro- 
genio e progesterona dos ovarios e testosterona dos 
testfculos) e pelos hormonios reguladores de origem 
hipotalamica, tambem conhecidos como fatores libe- 
radores ou inibidores dos hormonios secretados na 
adenoipofise (Fig. 4.1). As interrelagoes entre a ade- 
noipofise e os tecidos glandulares perifericos que ela 
controla ocorrem atraves de mecanismos de regu- 
lagao em retroalimentagao negativa ou feedback. 
Assim, os hormonios da hipofise anterior atuam nos 
orgaos-alvo regulando a sfntese e a secregao de seus 
hormomos, os quais, alem de seus efeitos fisiologicos 
especfficos, atuam sobre o hipotalamo e/ou pituitaria 
a fim de reduzir a secregao dos hormonios adenoipo- 
fisarios (Fig. 4.1). 

Ateomomento,varioshorm6niosjaforamidentifi- 
cados na adenoipofise de vertebrados, destacando-se 
o hormonio do crescimento, as gonadotrofinas, a cor- 
ticotrofina, o hormonio melanocito estimulante e as 
lipotrofinas. Em geral, eles sao liberados a partir de 
protemas precursoras, as chamadas formas pro , que 


sofrem clivagem enzimatica liberando as formas ati- 
vas na corrente sangiimea. 

As celulas secretorias da pituitaria anterior sao 
reguladas por peptfdios e outros fatores que se origi- 
nam no hipotalamo e que sao liberados atraves do sis- 
temaporta-hipofisario (rede de capilares que conecta 
o hipotalamo a hipofise anterior). De interesse par- 
ticular para a regula§ao do comportamento reprodu- 
tivo sao os hormonios liberadores de gonadotrofinas 
e o hormonio inibidor da liberagao da prolactina. 
Acredita-se que este ultimo possa ser a dopamina. A 
prolactina e responsavel pelo infcio e manutengao da 
produgao do leite durante a gravidez. 

4.1.1. Hormonios Gonadotroflcos 

A adenoipofise secreta duas gonadotrofinas que 
atuam sobre os orgaos reprodutivos (Fig. 4.2). O 
hormonio folfculo estimulante (FSH) e responsa- 
vel pelo crescimento e desenvolvimento folicular 
e o hormonio luteinizante (LH) e responsavel pela 
ovulagaoe formagao do corpo luteo nas femeas. Nos 
machos, estas mesmas substancias tambem tern um 
papel importante no comportamento reprodutivo. 
O FSH estimula os elementos de germinagao dos 
testfculos e o LH ativa as celulas de Ley dig, que sao 
celulas secretoras de androgenos do tecido intersti- 
cial do testfculo. 

Durante a fase folicular do ciclo ovariano, o 
estroogenio e o principal hormonio secretado pelos 
folfculos (Fig. 4.2). Uma vez liberado na circulagao, 
o estrogenio age atraves do mecanismo de feedback 
sobre o eixo hipotalamo-hipofisario. Na iminencia 
da ovulagao, o estrogeno apresenta dois efeitos sobre 
a pituitaria anterior. Ao mesmo tempo em que dimi- 
nui ou inibe a secregao de FSH, ele induz a liberagao 
de LH. Neste estagio, a grande quantidade de FSH 
e a pequena de LH presentes agem sinergicamente, 
levando a um amadurecimento do folfculo, o que 
resulta na ovulagao. Logo apos a ovulagao, o LH e o 
hormonio mais importante na manutengao do corpo 
luteo, enquanto que o FSH declina e leva a uma atro- 
fia dos demais folfculos . A progesterona e produzida 
pelo corpo luteo ate o final do ciclo, quando ocorre a 
menstruagao. Os efeitos inibitorios dos estrogenios 
e progesterona sobre as fungoes gonadotroficas da 
hipofise constituem a base do uso dos anticoncep- 
cionais, que consiste na administragao combinada 
dos mesmos durante o ciclo menstrual. O efeito pre- 
dominante dos estrogenios consiste em inibir a libe- 
ragao do FSH e, conseqiientemente, o crescimento 
dos folfculos, enquanto que a agao continuada da 
progesterona inibe a liberagao de LH e, daf, inibe 
o estfmulo ovulatorio. Alem disso, a progesterona 
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Fig. 4.2 - Controle hipotalamico-hipofisario da secregao de hormonios sexuais na femea (esquerda) e no macho 
(direita). No sistema cfclico da femea, a hipofise libera inicialmente FSH que, por sua vez, estimula o ova- 
rio a produzir estrogenios. O estrogenio atua sobre o hipotalamo de modo a inibir a produgao adicional 
de FSH e estimular a liberacao de LH. Este hormonio promove a ovulagao e estimula o ovario a produzir 
progesterona que, atuando sobre o hipotalamo, tern o papel de inibir a liberacao de LH, fechando o ciclo. 
O FSH secretado pela hipofise controla a espermatogenese pelos tubulos semimferos. A hipofise tambem 
libera ICSH (corresponde ao LH das femeas) na circulagao que, por sua vez, estimula as celulas de Ley- 
dig do tesfi'culo a produzir testosterona. Embora os mecanismos de retroalimentagao existam tambem nos 
machos, eles nao sao tao evidentes como nas femeas. FSH = hormonio folfculo estimulante. LH = hormo- 
nio luteinizante. ICSH = hormonio estimulante das celulas intersticiais de Leydig. 


assegura que a menstruagao seja breve e essencial- 
mente fisiologica. 

Na especie humana, a fungao hipofisaria e dispen- 
savel durante a gravidez. Nesta fase, a manutengao 
do corpo luteo ocorre sob o controle da luteotrofina 
(gonadotrofina corionica) liberada pela placenta. A 
gonadotrofina corionica e, portanto, um hormonio 
da gravidez humana. Ela e sintetizada pela placenta 
ja a partir da primeira semana apos a fertilizagao 
do ovulo e e absorvida na circulacao sangiimea em 
quantidade suficiente para manter o corpo luteo e ini- 
bir a ocorrencia do proximo ciclo menstrual. A sua 
deteegao na urina durante as primeiras semanas da 
formagao placentaria serve como teste de gravidez. 
Por volta do terceiro mes de gestagao, a crescente 
secregao de estrogenio e progesterona pela placenta 
determina que o corpo luteo tome-se desnecessario 


para a manutengao da gestagao quando, entao, ele 
comega a regredir. 

Enquanto que nos ovarios ambas gonadotro- 
finas estao envolvidas na secregao de hormonios, 
nos testfculos e o LH que desempenha um papel 
predominante (Fig. 4.2). O LH estimula as celulas 
intersticiais, ou de Leydig, a secretar androgenos 
(principalmente testosterona). Em vista destes efei- 
tos, o LH tambem tern sido designado de hormonio 
estimulante das celulas intersticiais (ICSH, da sigla 
em ingles). Alem de seu papel no desenvolvimento 
das caracterfsticas masculinizantes secundarias, a 
testosterona produzida pelas celulas de Leydig tam- 
bem age diretamente sobre os tubulos semimferos, 
contribuindo para o crescimento e o aumento do 
peso testicular. Por outro lado, o FSH e primaria- 
mente um hormonio gametogenico nos machos. Ele 
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e responsavel pela integridade anatomica dos tubu- 
los semimferos, e sob sua influencia ocorre o pro- 
cesso de produgao de espermatozoides 

4.1.2. Hormonios sexuais 

A produgao cfclica e controlada de estrogenios e 
progesterona e fungao dos ovarios. Estes hormonios 
desempenham um papel essencial na preparagao do 


trato reprodutivo da femea para a recepgao do ovulo 
fertilizado. Alem disso, e amplamente reconhecido 
que muitos dos habitos das femeas sao influencia- 
dos por estas substancias. 

Os estrogenios sao os principais responsaveis 
pelas caracteristicas feminilizantes das femeas 
na puberdade. Sob sua influencia ocorre o cresci- 
mento e desenvolvimento da vagina, utero, trom- 
pas de Falopio e mamas. Alem disso, contribuem 
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Fig. 4.3 - Concentracoes plasmaticas de gonadotrofinas e hormonios gonadais durante o ciclo menstrual de 28 dias 
na mulher. No dia 14 ocorre a ovulacao e no dia 28 ocorre a menstruacao. LH = hormonio luteinizante. 
FSH = hormonio folfculo estimulante. 


na modela§ao dos contornos do corpo, na fusao das 
epffises dos ossos, crescimento dos pelos pubianos 
e axilares e na pigmentagao regional dos mamilos 
e areolas. 

Superposto as suas influencias feminilizan- 
tes situa-se o papel dos estrogenios na ciclicidade 
da menstrua§ao. Durante a fase folicular do ciclo 
ocorre prolifera§ao da mucosa vaginal e uterina e 
aumento da secreqao glandular do cervix uterino. 
Na metade do ciclo ocorre a ovulaqao e a progeste- 
rona comega a ser secretada pelo corpo luteo, pro- 
movendo mais alteragoes no trato genital e glandu- 
las mamarias no sentido da gravidez (inibigao das 
contragoes uterinas e aumento da secregao glandu- 
lar). Mas e o termino da secregao de progesterona o 


elemento determinante da menstruagao no final do 
ciclo. O ciclo menstrual como fungao da agao com- 
binada dos hormonios gonadotroficos e dos hormo- 
nios sexuais esta representado de forma esquema- 
tica na Fig. 4.3. 

A testosterona desempenha um papel essencial 
na diferenciagao fenotfpica dos machos durante o 
desenvimento embrionario. Ela comega a se elevar no 
plasma dos embrioes dos machos na oitava semana 
de desenvolvimento e reduz-se antes do nascimento. 
Depois do nascimento, a fungao normal dos andro- 
genos e facilmente observada nas consideraveis alte- 
ragoes que ocorrem na puberdade. Antes da puber- 
dade, uma secregao minima de androgenos a partir 
dos testfculos e do cortex adrenal e suficiente para 
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Fig. 4.4 - Diagrama esquematico mostrando os nfveis plasmaticos medios de testosterona (linha cheia) e produgao 
de espermatozoides (linha hachurada) em diferentes fases da vida do indivfduo. 


suprimir a secregao de gonadotrofinas. Na puber- 
dade, a secregao de gonadotrofinas vence o bloqueio 
e a agao conjunta do FSH e LH da infcio ao cresci- 
mento testicular, a espermatogenese e ao aumento da 
sfntese de testosterona. Em seguida, o penis e os pelos 
pubianos desenvolvem-se. Eregoes penianas e mas- 
turbagoes tomam-se freqiientes na maioria dos indi- 
vfduos. Nesta fase, as propriedades estimulantes dos 
androgenos sobre o crescimento se revelam no rapido 
aumento da altura e no desenvolvimento da muscu- 
latura esqueletica e no vigor ffsico. Como resultado 
da agao destes hormonios, a pele toma-se espessa e 
oleosa devido a proliferagao das glandulas sebaceas 
predispondo-a a infecgoes com o conseqtiente apa- 
recimento de acnes em alguns indivfduos. A gordura 
subcutanea se reduz e as veias tornam-se salientes 
sob a pele. Pelos axilares, do tronco e pemas desen- 
volvem-se em um padrao tfpico dos machos. Outras 
caracterfsticas secundarias que surgem sao o cresci- 
mento da laringe, com o consequente engrossamento 
da voz e o crescimento da barba. Os nfveis plasmati- 
cos da testosterona declinam apos a vida sexual do 
indivfduo (Fig. 4.4). 

Em algumas especies, como o gato e o coelho, 
existe uma correlagao direta entre a concentragao de 
testosterona no plasma e o comportamento sexual 


medido pelo numero de atos de montar, latencia de 
ejaculagao e numero total de ejaculagoes por unidade 
de tempo. Nas femeas, a ovulagao so ocorre quando 
ha copulagao, de forma que os estfmulos envolvidos 
na copulagao estimulam a adenoipofise provocando a 
ovulagao poucas horas apos. Na especie humana esta 
relagao nao segue o mesmo curso. Nos homens, os 
nfveis plasmaticos de testosterona elevam-se durante 
a observagao de um filme erotico ou em face da pers- 
pectiva de sexo. A elevagao dos nfveis hormonais 
neste caso pode, portanto, ocorrer anteriormente ao 
comportamento sexual. Nas mulheres, os estrogenos 
e a progesterona parecem exercer um papel mais sig- 
nificativo sobre a atragao, acentuando a feminilidade, 
do que propriamente sobre o desejo sexual. Neste 
sentido, a ovariectomia e a menopausa nao parecem 
reduzir a libido. 

4.2. AS BASES FISIOLOGICAS DAS 
DIFERENgAS ENTRE SEXOS 

Existem, no mfnimo, quatro fatores crfticos que 
atuam em diferentes estagios do desenvolvimento 
para determinar o comportamento sexual que o indi- 
vfduo ira manifestar na idade adulta: o meio hormo- 
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nal perinatal, a socializagao pre-puberal, os hormo- 
nios puberais e os parceiros sexuais disponfveis. 

Durante a vida perinatal os hormonios sexuais 
contribuem decisivamente na determinagao da dife- 
renciagao sexual que se manifesta mais tarde de 
forma mais proeminente atraves do carater ciclico 
do comportamento reprodutivo nas femeas. Esta 
periodicidade torna-se aparente no ciclo estral do 
rato e no ciclo menstrual dos primatas e do homem. 
Como vimos anteriormente, o ciclo depende da 
forma como as gonadas sao estimuladas pela pitui- 
taria que, por sua vez, esta sob controle do cerebro, 
e particularmente do hipotalamo. Assim, tem-se 
demonstrado que e possivel alterar a forma como o 
cerebro controla a hipofise atraves da interferencia 
com o sistema endocrino nas fases iniciais da vida, 
ou seja, e possivel alterar o sexo do cerebro experi- 
mentalmente. 

Se os testiculos sao removidos logo nos pri- 
meiros dias de vida de um rato, ele mostrara sinais 
caracterfsticos das femeas no decorrer de seu cres- 
cimento, apesar de sua genitalia externa mascu- 
lina. Se, adicionalmente, sao-lhe administrados 
hormonios sexuais femininos, quando alcangar a 
vida adulta ele passara a se comportar inteiramente 
como se fosse uma femea, e se implantado com um 


ovario, este passara a funcionar de forma ciclica. 
Por outro lado, se uma rata e da mesma forma inje- 
tada nos primeiros dias de vida com testosterona, 
ela crescera apresentando sinais endocrinologicos 
e comportamentais proprios do macho (apesar da 
genitalia externa feminina). E, se na fase adulta, 
lhe e novamente injetada a testosterona, ela mani- 
festara predominantemente comportamento sexual 
masculino (Fig. 4.5). Alem disto, um ovario nela 
implantado (e importante lembrar aqui que o ova- 
rio original ja tera involuido em decorrencia das 
administragoes de testosterona) nao funcionara em 
sua forma ciclica caracteristica. Na fase perinatal, 
portanto, as secregoes gonadais ativam circuitos no 
SNC envolvidos na programagao e organizagao de 
comportamentos sexuais dimorficos. 

Deve ser destacado, neste ponto, a influencia do 
estresse sobre esta fase da diferenciagao sexual. I. 
Ward submeteu ratas na ultima semana de gestagao 
a uma serie de estimulos estressantes (luz intensa, 
superpopulagao, desnutrigao e estimulos condi- 
cionados do medo). Os filhotes machos, quando 
atingiram a idade adulta, mostraram uma pronun- 
ciada redugao do comportamento sexual mascu- 
lino junto com o aparecimento de alguns reflexos 
sexuais femininos. Estas alteragoes estavam asso- 



Fig. 4.5 - Influencia do meio hormonal perinatal na definigao do sexo do individuo na fase adulta. A esquerda, 
protocolo experimental que determina feminizagao em ratos. Animais com os testiculos removidos apos 
o nascimento e injetados com estrogenos na idade adulta passam a apresentar lordose, comportamento 
tipico das femeas. Os animais controles com os testiculos intactos nao apresentam qualquer alteragao no 
comportamento reprodutivo na fase adulta. A direita, protocolo experimental que determina masculini- 
zagao em ratas. Femeas injetadas com testosterona logo apos o nascimento e na idade adulta apresentam 
involugao dos ovarios e exibem o comportamento de montar, tipico dos machos. Os animais controles que 
receberam injegao do veiculo (acima, a direita) na fase perinatal nao apresentaram involugao dos ovarios e 
nem alteragao no comportamento reprodutivo na fase adulta. 
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ciadas a um bloqueio induzido pelo estresse sobre 
a elevagao dos nfveis de testosterona que normal- 
mente ocorre ao final da gestagao. Ao lado disto, 
uma influencia dos opioides endogenos nestes 
disturbios tambem foi considerada por estes auto- 
res. E sabido que durante o estresse ocorre uma 
liberagao de beta-endorfina pela pituitaria e que a 
administragao de opioides exogenos suprime apro- 
dugao de testosterona, provavelmente por via indi- 
reta, atraves da inibigao da liberagao do hormonio 
luteinizante. Assim, e possfvel que o estresse leve 
a liberagao de ligantes opioides endogenos pela 
pituitaria, resultando em uma menor produgao de 
testosterona no feto. Efeitos similares aos opioides 
podem tambem ser atribufdos ao ACTH (hormonio 
adrenocorticotrofico), que e liberado junto com a 
beta-endorfina pela adenoipofise. O envolvimento 
destes mecanismos no aparecimento da homosse- 
xualidade no homem, nao pode ser descartado. 

Estudos do comportamento sexual em animais 
indicam fortemente um papel dos opioides endo- 
genos na regulagao da libido. Apenas para citar um 
destes estudos, observou-se que em hamsters a taxa 
plasmatica de endorfinas aumenta significativa- 
mente apos o orgasmo, sugerindo que a liberagao 
destes ligantes endogenos apos o ato sexual seja 
responsavel pela sensagao de bem-estar que segue 
o orgasmo e, talvez, pelas alteragoes do estado 
de humor, na maioria das vezes agradaveis, que o 
acompanham. A regulagao da libido se deveria, nes- 
tas situagoes, a agao dos ligantes opioides sobre o 
hipotalamo, inibindo retroativamente a liberagao 
de LH e reduzindo o comportamento sexual. 

Apos o nascimento, as gonadas de ambos os 
sexos tornam-se relativamente latentes ate a puber- 
dade. Durante a fase pre-puberal, a experiencia 
social e a aprendizagem ou reforgam e fortalecem 
predisposigoes comportamentais ou as contrariam. 
Se existe uma boa correlagao entre o sexo anato- 
mico, as predisposigoes comportamentais determi- 
nadas no perfodo perinatal e a socializagao puberal, 
emerge uma personalidade heterossexual estavel. 
Do contrario, algum grau de conflito ou anormali- 
dade pode ocorrer. 

Em decorrencia de disturbios endocrinologicos 
ou outros fatores, as vezes ocorrem casos ambfguos 
de definigao sexual. John Hampson, trabalhando na 
Faculdade de Medicina da Universidade John Hop- 
kins, compilou uma lista de “sete variaveis do sexo” 
numa tentativa de estabelecer um roteiro de criterios 
que possa ser util na definigao de sexo ou genero e 
que estao descritos a seguir: 

1) Morfologia genital externa consonante com o 

sexo masculino ou feminino. 


2) Padrao da cromatina sexual: nas mulheres adul- 
tas, apenas um dos dois cromossomos X e geneti- 
camente ativo. O outro, inativo, constitui o corpo 
de Barr, localizado em cada nucleo de celula do 
corpo. A identificagao do corpo de Barr em uma 
celula serve para caracterizar esta celula como 
proveniente de um indivfduo com um par de cro- 
mossomos XX. 

3) Presenga das gonadas: identificagao dos orgaos 
sexuais intemos; ovarios ou testfculos. 

4) Nfveis plasmaticos de hormonios sexuais (testos- 
terona maior que estrogenios e progesterona nos 
homens, e o inverso nas mulheres) e caracterfs- 
ticas secundarias diferenciadas no homem e na 
mulher. 

5) Estruturas acessorias do aparelho reprodutor 
(como a trompa de Falopio e utero nas mulheres, 
e canal deferente e prostata nos homens). 

6) A atribuigao do sexo pela sociedade: determina o 
tipo de atividades a serem encorajadas em fungao 
do sexo que e consignado por familiares e meio 
social em que o indivfduo vive. Este fator e tam- 
bem determinante nas aspiragoes profissionais, 
pianos futuros e nos comportamentos recompen- 
sados e punidos do indivfduo. 

7) Sexo psicologico: diz respeito a identidade sexual 
ou imagem que o indivfduo formula a seu proprio 
respeito. Estas informagoes podem ser deduzidas 
a partir da maneira como o indivfduo se veste, dos 
sonhos eroticos ou fantasias que descreve, tipos 
de atividades preferidas e tipo de indivfduos por 
quern se sente sexualmente atrafdo. 

4.3. COMPORTAMENTO SEXUAL E 
EMOCIONAL 

A ocorrencia de disturbios no comportamento 
sexual em situagoes de estresse e um fenomeno bas- 
tante conhecido. O inverso tambem e verdadeiro 
uma vez que tern sido observado que o sexo pode 
influenciar na susceptibilidade ao estresse. Estu- 
dos psicologicos do medo tern apontado para uma 
maior sensibilidade dos machos frente ao estresse 
que as femeas. Assim, ratos machos defecam mais e 
exploram menos que as femeas quando submetidos 
ao teste do campo aberto. Alem disso, os machos 
tambem exploram menos ambientes novos, mani- 
festam mais reagoes de congelamento frente a estf- 
mulos desconhecidos e apresentam mais ulcera de 
estresse que as femeas. 

Os efeitos ansiolfticos de tranqiiilizantes meno- 
res nos ratos machos resultam em comportamento 
emocional que se aproxima ao das femeas. Neste 
sentido, recentes evidencias tern demonstrado que 
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Fig. 4.6 - A area pre-optica medial do hipotalamo, estrutura importante no estabelecimento de comportamentos 
sexuais dimorficos em mamfferos. Outros nucleos hipotalamicos sao tambem mostrados. No diagrama 
menor esta indicada a area do cerebro que corresponde a figura principal. CA = comisura anterior. 


cepas de camundongos ou ratos com alta reativi- 
dade aos estfmulos aversivos, ou seja, que apresen- 
tam altos escores de defecagao no campo aberto, 
sao aquelas que apresentam maior concentragao de 
serotonina no sistema lfmbico em relagao as cepas 
nao reativas. Curiosamente, a mesma correlagao 
parece existir se considerarmos apenas o dimor- 
fismo sexual. Os ratos machos tambem apresentam 
maior concentragao de serotonina no sistema lfm- 
bico que as femeas. Em vista destes achados, e pos- 
sfvel imaginar uma correspondencia entre as bases 
fisiologicas da diferenciagao de cepas reativas ao 
estresse e as bases fisiologicas subjacentes a dife- 
renciagao sexual. E provavel que a fisiologia das 
diferengas sexuais sobreponha-se, ou seja, parte da 
fisiologia do medo. O cerebro especificado como 
macho por androgenios produzidos pelos testfcu- 
los na fase perinatal determina o comportamento 


emocional masculino com um nfvel mais alto de 
estresse e medo. Por outro lado, o cerebro especifi- 
cado como femea pode controlar a organizagao do 
comportamento emocional feminino com um nfvel 
mais baixo de estresse. Obviamente que a pres- 
sao evolutiva influencia fortemente a reatividade 
emocional em fungao do dimorfismo sexual. Na 
especie humana, existe uma maior incidencia de 
fobias e panico em mulheres em comparagao com 
os homens. 

4.4. SUBSTRATO NEURAL 

O hipotalamo e uma estrutura crftica na integra- 
gao do comportamento sexual. Varias evidencias 
laboratoriais tern sido obtidas neste sentido. A esti- 
mulagao eletrica da area pre-optica medial ( APOM) 
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Fig. 4.7 - Alteragao da morfologia neuronial por hormonios esteroides. Acima: a area pre-optica medial do hipota- 
lamo (APOM) e maior em machos (A) que em femeas (B). Embaixo: a admimstracao de testosterona (C) 
ou do esteroide anabolizante dietilestilbestrol (D) no perfodo perinatal causa um aumento significativo do 
volume e do numero de neuronios da APOM de femeas na idade adulta. QO = quiasma otico. CA = comissura 
anterior. 


hipotalamica induz a copulagao em ratos e a implan- 
tagao de pellets de testosterona nesta area (procedi- 
mento que propicia uma liberagao lenta e sustentada, 
durante meses, do hormonio implantado) recupera 
o comportamento sexual de ratos castrados. A lesao 
desta area, ao contrario, promove umaredugao acen- 
tuada do comportamento sexual (Fig. 4.6). 

A area pre-optica medial do hipotalamo apre- 
senta ainda algumas caracterfsticas estruturais 
dimorficas que tern servido como evidencias mor- 
fologicas no SNC para a diferenciagao do com- 
portamento sexual entre machos e femeas. Gorski 
observou que o numero e o tamanho dos neuronios 
em uma determinada regiao da APOM eram maio- 
res nos ratos machos que nas femeas. Efetivamente, 
o exame histologico desta area hipotalamica mostra 
que esta regiao aparece como uma area densamente 
corada. Ele a denominou de area sexualmente 
dimorfica. Esta area diferencia-se no perfodo peri- 
natal e aumenta nos machos ate aproximadamente 
o decimo dia apos o nascimento. Em razao disso, 
tern sido postulado que este nucleo tenha a fungao 
de organizar os comportamentos sexuais masculi- 
nos (Fig. 4.7). 


Alem da APOM, varias outras estruturas do SNC 
participant da regulagao do comportamento sexual 
ou reprodutivo. Varios estudos com estimulagao ele- 
trica do hipotalamo tern mostrado que ratos implan- 
tados com eletrodos nos aspectos laterals desta estru- 
tura se auto-estimulam, e durante a passagem de 
corrente eletrica apresentam alta freqiiencia de com- 
portamentos associados a atividade sexual. Nessa 
condigao experimental, ha registros de dezenas de 
ejaculagoes em ratos com eletrodos implantados no 
hipotalamo lateral. Estes efeitos tern sido associa- 
dos a estimulagao das chamadas areas do prazer ou 
de recompensa que podem, na realidade, refletir a 
ativagao de celulas do feixe prosencefalico medial, 
um sistema de fibras que cruza o hipotalamo lateral 
no seu caminho para estruturas telencefalicas, com 
grande envolvimento em varias formas de motiva- 
gao. 

Tambem nas femeas o hipotalamo desempenha 
um papel determinante na organizagao do compor- 
tamento sexual. Resultados similares aos ja descri- 
tos foram obtidos em gatas implantadas com pellets 
de estrogenio no hipotalamo lateral. Neste caso, 
observa-se que as gatas manifestam acentuada exci- 
tagao e receptividade sexual no perfodo de atuagao do 
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Fig. 4.8 - Organizacao neural do comportamento sexual. Varias estruturas envolvidas na genese e elaboracao do 
comportamento sexual tambem fazem parte da organizacao do comportamento emocional. 


hormonio. Alem disso, a estimulagao eletrica desta 
estrutura induz lordose, e a lesao reproduz o com- 
portamento de femeas castradas. A participagao da 
substancia cinzenta periaquedutal dorsal na genese e 
elaboracao do comportamento reprodutivo se da de 
maneira bastante parecida. Area septal e hipocampo 
tambem tern sido implicados na modulagao do com- 
portamento sexual. Evidencias que mostram uma 
densidade significativa de receptores de estrogenos 
e progesterona nessas areas apoiam o envolvimento 
dessas estruturas na organizacao do comportamento 
reprodutivo. 

Uma estrutura que seguramente desempenha 
um papel importante na organizacao do comporta- 
mento sexual e a amfgdala. A sua participacao na 
genese e organizacao do comportamento reprodu- 
tivo parece ser de natureza modulatoria inibitoria 
sobre a atividade sexual. De fato, varios estudos 
indicam que lesoes na amfgdala promovem hiper- 
sexualidade. As femeas de gato com estas lesoes 
mostram uma receptividade aumentada ao macho 
e mesmo a manipulacao do experimentador. Estes 
animais apresentam, freqiientemente, uma intensa 
atividade sexual e, por vezes, manifestam compor- 
tamento homossexual. Outros efeitos decorrentes 
da lesao da amfgdala serao posteriormente des- 
critos na caracterizacao da sfndrome de Kliiver e 
Bucy, no Capftulo VII. 

Curiosamente, estruturas como o septo, hipo- 
campo, hipotalamo lateral, substancia cinzenta 


periaquedutal e amfgdala sao tambem ativadas 
durante a geracao e expressao de comportamentos 
de natureza emocional. Ate que ponto os substratos 
neurais destes comportamentos se sobrepoem deve- 
ria merecer uma atencao maior dos pesquisadores 
que se dedicam a este campo de estudo. A interacao 
ou, em certa medida, a sobreposicao de mecanismos 
neurais relacionados ao comportamento emocional 
e ao comportamento sexual pode explicar como as 
influences psfquicas afetam o desempenho sexual 
e vice-versa, ou seja, como o desempenho sexual 
altera a emocionalidade do indivfduo. Finalmente, 
cabe ressaltar que o estudo das bases fisiologicas do 
comportamento sexual pode facilitar enormemente a 
nossa compreensao das motivacoes sexuais daespe- 
cie humana, mas e obvio que a Psicofisiologia nao 
pode responder a todas as questoes devido a multi- 
disciplinaridade do tema. 

4.5. COMPORTAMENTO 

REPRODUTIVO E DENSIDADE 
POPULACIONAL 

Segundo a teoria da homeostase populacional 
de Wynne-Edwards, alem de fatores endocrinolo- 
gicos, outros elementos homeostaticos devem atuar 
no sentido de manter a densidade populacional den- 
tro de certos limites. Um dos pressupostos basicos 
desta teoria advem do fato de que animais que vivem 
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em um ambiente onde ha superpopulagao reduzem 
a taxa de procriagao ate que a densidade populacio- 
nal (numero de animais por unidade de territorio) 
atinja um nfvel estavel. Como as flutuagoes em 
tomo deste patamar sao pequenas, acredita-se que 
os fatores ou elementos controladores atuem de 
maneira homeostatica, ou seja eles tornam-se mais 
fortes a medida que a populagao aumenta e mais 
fracos a medida que a populagao diminui, a fim de 
equilibrar o sistema. Em vista disto, tem-se sugerido 
a existencia de uma especie de sensor de densidade 
populacional que funcionaria a semelhanga de um 
termostato que regula um sistema de aquecimento 
em um nfvel adequado. O mesmo modelo tern tam- 
bem sido utilizado para explicar o controle da tem- 
peratura interna do organismo ou o peso corporal 
(ver Fig. 5.3, no proximo capftulo). Neste caso, o 
sensor de densidade ajusta o sistema de controle 
automatico atraves de respostas neuroendocrinas 
apropriadas, determinando assim um nfvel de corn- 
portamento reprodutivo compatfvel com a sobrevi- 
vencia da especie. O nfvel adequado de operagao 
do sistema e provavelmente o resultado de fatores 
evolucionarios que atuam sobre o pool genetico. 

Uma demonstragao clara da existencia deste sis- 
tema de controle foi obtida por J. J. Christian em 
um experimento em que eram colocados grupos de 
40 camundongos em uma unica gaiola. As femeas 
tiveram uma completa supressao dos ciclos estrais. 
Quando o numero de animais por gaiola era redu- 
zido a dez, a concepgao voltava a ocorrer, mas o 
numero de filhotes nascidos era menor que nos 
grupos-controle (tres a quatro animais por gaiola). 
Alem disso, os animais apresentaram uma redugao 
de secregao de androgenos e na formagao de esper- 
matozoides, bem como um retardo na maturagao. 
Sabe-se que a superpopulagao gera um estresse que 
induz a pituitaria a liberar grandes quantidades de 
ACTH. O ACTH estimula o cortex adrenal a pro- 
duzir glicocorticoides. O excesso de glicocorticoi- 
des circulantes promove uma redugao da secregao 
de gonadotrofinas pela adenoipofise e o concomi- 
tante declfnio da atividade das gonadas. Em fun- 
gao disso, admite-se que a redugao homeostatica no 
tamanho da populagao provocada pela alta densi- 
dade populacional seja o resultado da diminuigao 
da fertilidade associada a outros fatores que levam 
a um aumento da mortalidade. 

Segundo Wynne-Edwards, os estfmulos que 
sinalizam o estresse de alta densidade popula- 
cional resultam da interagao social e, particular- 
mente, de atividades competitivas pela ocupagao 
de territories e pelo estabelecimento de hierar- 
quias. Estes autores acrescentam ainda que a orga- 
nizagao social deve ser capaz de fornecer os estf- 


mulos necessarios que funcionem como elementos 
de feedback para o sistema homeostatico. Cabe ao 
macho a execugao de comportamentos que sina- 
lizam a comunidade os problemas decorrentes do 
aumento da densidade populacional e a reagao 
adequada aos sinais recebidos. A femea, por outro 
lado, esta encarregada da reprodugao. Seu tempo 
e muito precioso para ser gasto com competigao 
sexual. Aceitando este papel, o macho, melhor 
adaptado a luta pela sobrevivencia, assegura uma 
divisao mais eficiente do trabalho entre os sexos. 

Fatores geneticos tambem desempenham um papel 
importante na resposta dos animais ao estresse popula- 
cional. Apenas para citar um exemplo, ratos selvagens 
apresentam taxas de mortalidade muito mais altas em 
ambientes com superpopulagao que os ratos albinos 
criados em laboratorio. 

4.6. ABUSO DE ESTEROIDES 
ANABOLIZANTES 

O comportamento sexual humano esta inexora- 
velmente imbricado com todos os aspectos da vida 
do indivfduo. Atualmente, embora tenha ocorrido 
importante redugao da influencia de mitos, supers- 
tigoes, preconceitos e conceitos infundados, todos 
temos consciencia da complexidade e diversidade 
do comportamento sexual. Nao e facil delimitar 
com seguranga onde termina o normal e comega o 
patologico no comportamento sexual, de forma que 
os clfnicos tern adotado a posigao cautelosa de ana- 
lisar o contexto geral em que ele se expressa. Uma 
abordagem clfnica muito atual do comportamento 
sexual que tern chamado a atengao dos pesquisado- 
res e o uso epidemico de esteroides anabolizantes, 
drogas que produzem efeitos do tipo testosterona 
no organismo. Portanto, para compreender o por- 
que do uso de esteroides anabolizantes vamos rever 
aqui rapidamente o papel fisiologico da testote- 
rona. A concentragao da testosterona no plasma dos 
machos e particularmente alta em tres fases da vida: 
na fase do desenvolvimento embrionario quando a 
diferenciagao fenotfpica ocorre, no perfodo neona- 
tal e durante a vida sexual adulta. A fungao normal 
dos androgenos e mais claramente notada durante 
a puberdade. Antes da puberdade, uma secregao 
minima de androgenos a partir dos testfculos e do 
cortex adrenal e suficiente para suprimir a secre- 
gao de gonadotrofinas. Na puberdade, entretanto, 
a secregao de gonadotrofinas vence esse bloqueio, 
e a agao conjunta do FSH e LH da infeio ao cresci- 
mento testicular, a espermatogenese e ao aumento 
da sfntese de testosterona. No perfodo puberal, 
ficam evidentes as propriedades estimulantes dos 
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androgenos sobre o crescimento, particularmente 
o desenvolvimento da musculatura esqueletica e do 
vigor fisico (Fig. 4.4, pag. 71). 

O abuso destas drogas tem ocorrido principal- 
mente entre atletas e fisiculturistas, que fazem uso 
de uma terapia prolongada com altas doses de este- 
roides anabolizantes com o fim de aumentar sua 
for<jae massa muscular. Na realidade, muitos atletas 
acreditam que nao e possfvel competir em provas de 
alto nfvel sem a ajuda dos esteroides anabolizantes. 
Na esteira deste processo, os jovens tambem abu- 
sam destes esteroides para tornarem-se mais atraen- 
tes para os parceiros. 

Esteroides sao hormonios que sao sintetizados 
a partir do colesterol; todos os hormonios gonadais 
sao esteroides. Esteroides anabolizantes sao este- 
roides como a testosterona que promovem aumento 
da massa proteica, determinando aumento da massa 
muscular. Os efeitos anabolizantes destes compos- 
tos devem-se ao aumento da sfntese de RNA e pro- 
tefnas especfficas atraves da intera§ao com recepto- 
res androgenicos nucleares. Como vimos no corpo 
deste capftulo, os androgenios exercem seus efeitos 
fisiologicos masculinizantes no perfodo perinatal e, 
mais tarde, na puberdade. Entretanto, se administra- 
dos em altas doses fora destes perfodos eles podem 
afetar decisivamente o desenvolvimento do orga- 
nismo. Esta e a base da utilizagao destes compostos 
para as finalidades apontadas acima. 

A testosterona em si nao e utilizada como droga 
anabolizante porque e degradada logo apos a inj e§ao 
(as enzimas hepaticas responsaveis pelo metabo- 
lismo do hormonio endogeno sao acionadas e agem 
rapidamente sobre o composto administrado exo- 
genamente) e tambem porque produz muitos efei- 
tos colaterais. Entretanto, existem comercialmente 
varias drogas derivadas da testosterona (o dietilestil- 
bestrol, por exemplo) que produzem efeitos de longa 
duragao, mas nao existe nenhuma que seja isenta de 
efeitos colaterais importantes. 

A administragao de drogas androgenicas possui 
claras indicates cllnicas, como na chamada terapia 
de reposigao em pacientes com disfungao testicular 
ou que sofreram uma orquiectomia (remogao cirur- 
gica dos testfculos) por alguma razao medica, por 
exemplo hipogonadismo. Nestes casos, estas dro- 
gas administradas em doses que restauram os nfveis 
fisiologicos dos hormonios androgenos revigoram 
a sexualidade perdida em decorrencia do problema 
testicular sem, contudo, afetar a espermatogenese 
sobre a qual, como vimos anteriormente, a testos- 
terona exerce um papel secundario. Por outro lado, 
em indivfduos com nfveis normais de testosterona, a 
administragao de androgenios nao produz aumento 
na motivagao ou comportamento sexual. Ha eviden- 
ces que mostram que os machos possuem, normal- 


mente, mais testosterona circulante doqueereque- 
rido para ativar os circuitos neurais que produzem 
o seu comportamento sexual, e possuir mais que o 
necessario, neste caso, nao implica em nenhuma 
vantagem. Entretanto, do ponto de vista do com- 
portamento reprodutivo, o uso prolongado de doses 
altas de esteroides anabolizantes produz uma redu- 
gao na liberagao de gonadotrofinas com a conse- 
qiiente diminui§ao da atividade testicular que pode 
resultar em atrofia destas gonadas e esterilidade. 
Em homens, este uso pode promover ginecomas- 
tia (aumento dos seios), provavelmente em decor- 
rencia da aromatizagao de esteroides anabolizantes 
com forma§ao de estrogeenios. Em mulheres, este 
tratamento pode produzir amenorreia (interrupcao 
da menstruagao), esterilidade e hirsutismo (cresci- 
mento excessivo dos pelos do corpo), crescimento 
do clitoris, desenvolvimento de um formato mascu- 
lino do corpo, calvfcie e engrossamento da voz. 

Tanto homens como mulheres que fazem uso 
de esteroides anabolizantes, com altas doses e por 
perfodos prolongados, podem apresentar espasmos 
musculares, hematuria (sangue na urina), acnes, 
edema generalizado devido a retengao de agua, san- 
gramento na lingua, nauseas, vomitos e uma varie- 
dade de alteragoes comportamentais, incluindo 
surtos psicoticos ou raiva e perfodos de depressao. 
Finalmente, esteroides anabolizantes orais podem 
produzir cancer hepatico. 
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Consideragoes gerais 


O pre-requisito basico para o metabolismo celular 
e o comportamento alimentar que se refere a aquisi- 
gao pelo organismo da materia-prima essencial e de 
fontes de energia do meio. O metabolismo e a base da 
sobrevivencia dos organismos diferenciados. Como 
vimos no capftulo precedente o metabolismo neces- 
sita da integragao humoral para coordenar as diversas 
fungoes fisiologicas e comportamentais de modo a 
prover a homeostase do meio intemo. 

Como requisito essencial para a sobrevivencia 
da especie, um animal deve obter alimento de seu 
meio em quantidade suficiente para seu gasto de 
energia. Pequenas variagoes sao permitidas como, 
por exemplo, um indivfduo ficar sem uma refeigao, 
sem maiores consequencias. O estado fisiologico 
que leva um animal ou homem a procurar alimento 
e denominado fome. Alteragoes no processo de 
aquisigao de alimento que vao alem das flutuagoes 
aceitaveis no peso do individuo resultam em esta- 
dos patologicos. A ingestao de alimentos, quando 
excessiva, provoca obesidade, e quando insuficiente 
determina raquitismo e morte. 

No infcio do seculo passado predominava a teo- 
ria periferalista do comportamento alimentar, a qual 
considerava que a fome seria devida as sensagoes 
perifericas, especialmente as contragoes do esto- 
mago. Assim, os defensores dessa ideia conclufram 
que a sensagao consciente de fome provem da esti- 
mulagao sensorial provocada por tais contragoes. 
Uma pessoa sente-se saciada quando o estomago 
esta distendido e as contragoes cessam. 


Com o passar dos anos foram surgindo eviden- 
ces contrarias a esta ideia. Dentre elas destacam-se 
duas: 1) em animais vagotomizados (portanto, com 
desaferentagao sensorial do trato alimentar), a inje- 
gao de insulina provoca um aumento da ingestao de 
alimentos; 2) mesmo homens ou animais com seus 
estomagos extirpados podem apresentar um con- 
sumo regular de alimentos. Estas evidencias favore- 
ceram a ideia de que o controle do comportamento 
alimentar pudesse ocorrer no SNC — a teoria cen- 
tralista. Esta teoria esta baseada em experimentos 
que demonstram que o hipotalamo exerce um claro 
controle sobre o comportamento alimentar. Dois 
nucleos desta complexa estrutura parecem partici- 
par ativamente na regulagao do apetite em marmfe- 
ros: o hipotalamo ventromedial (HVM) e o hipota- 
lamo lateral (HL), chamados de centro da saciedade 
e centro da fome, respectivamente. 

A ideia de que estas regioes hipotalamicas pos- 
sam funcionar como nucleos de regulagao da ali- 
mentagao, embora conceitualmente atrativa, nao 
esta inteiramente consolidada atualmente. O cere- 
bro nao parece ser organizado em centros isolados 
que controlam fungoes especfficas. Na realidade, 
fungoes individuals sao exercidas por circuitos neu- 
rais distribufdos ao longo de varias estruturas cere- 
brals. Alem disto, como sera visto a seguir, ao lado 
de mecanismos centrais, processos perifericos tam- 
bem desempenham importante papel na regulagao 
do comportamento alimentar. 





C.v-,- '■nntal 


Hipota*amo 

venlromediat 


Fig. 5.1 -Nucleos hipotalamicos destacando os nucleos ventromedial (HVM) e lateral (HL), principais envolvidos 
na regulagao do comportamento alimentar. As lesoes destas estruturas resultam nas alteragoes assinaladas 
na ingesta de alimentos. O esquema menor indica a altura do corte coronal do cerebro mostrado na figura 
principal. 


83 


Comportamento alimentar 


5.1. REGULAR AO DO COMPORTA- 
MENTO ALIMENTAR 

5.1.1. Hipotalamo 

5. 1.1.1. Centros de controle 

O papel do hipotalamo na regulagao do ape- 
tite se assemelha a um transdutor. Ele integra 
os multiplos sinais sensoriais que dao conta do 
meio interno e mantem a homeostase do orga- 
nismo atraves da ativagao e desativagao do com- 
portamento de busca do alimento pelo animal. 

Com base em experimentos usando lesoes ou esti- 
mulagao eletrica, o HVM tern sido denominado cen- 
tro da saciedade, e o HL, centro da feme ou centra da 
alimentagao (Fig. 5 . 1 ). A lesao do hipotalamo ventro- 
medial provoca aumento na ingestao de alimentos e 
no peso corporal. Os dois principals sintomas da sin- 


drome do HVM, provocada pela lesao, sao a hiperfa- 
gia e a obesidade. A estimulagao eletrica deste nucleo, 
ao contrario, causa saciedade, ou seja, inibe o com- 
portamento alimentar. O inverso ocorre com o hipo- 
talamo lateral. A lesao deste nucleo causa cessagao da 
ingestao de alimentos (afagia) e de liquidos (adipsia) 
e, eventualmente, morte por inanigao, a menos que os 
animais sejam submetidos a um esquema de alimen- 
tagao e hidratagao forgadas. Na fase pos-operatoria 
inicial registra-se mesmo uma evidente rejeigao aos 
alimentos. A estimulagao eletrica desta area produz 
efeitos opostos aos da lesao: induz o comportamento 
alimentar e reagoes vegetativas a ele associadas, tais 
como aumento dapressao arterial, contragoes intesti- 
nais, aumento da irrigagao sanguinea do mesenterio 
(favorecendo a captagao de nutrientes do intestino) e 
a conseqiiente diminuigao da irrigagao sanguinea dos 
musculos. 


Fase din£mica Fase estatica 



Dias apos lesao 


Fig. 5.2 - Fase dinamica e estatica da hiperfagia induzida por lesao do nucleo ventromedial (HVM) do hipotalamo 
de ratos. Apos certo tempo da lesao hipotalamica outros mecanismos neurais sao recrutados para controlar 
a ingestao excessiva de alimentos. 


Durante o processo de hiperfagia decorrente da 
lesao do HVM, distinguem-se duas fases. Na fase 
dinamica (que dura ate tres semanas), os animais 
tornam-se comedores vorazes e ganham peso rapi- 
damente. Na fase estatica (acima de tres semanas) 
ha uma estabilizagao do consumo de alimentos e do 
peso corporal (Fig. 5.2). Estes resultados indicam 
que o comportamento alimentar e uma fungao orga- 
nica complexa e que outros mecanismos regulado- 


res, alem da regulagao por nucleos do hipotalamo, 
entram em cena no controle do comportamento ali- 
mentar. 

5. 1.1. 2. Controle homeostatico 

ComovimosnoCapituloI, o hipotalamo desem- 
penha um papel central na regulagao da homeostase 
do meio interno atraves de ajustes neuroendocrinos 
e comportamentais. As condigoes intemas que ati- 
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vam o comportamento voluntario saoreferidas como 
estados motivacionais on impulsos. Sao esses esta- 
dos motivacionais que induzem o indivfduo a a§ao. 
Assim, por exemplo, a regula§ao comportamental 
da temperatura corporal atraves de calafrios ou do 
“esfregar das maos” pode ser compreendida como 
um “drive” associado a regulaqao da temperatura. 
Sexo, curiosidade, fome e sede tambem podem ser 
entendidos da mesma forma, uma vez que represen- 
tam etados que geram impulsos que visam a atender 
as necessidades especfficas do organismo. Vejamos 
como os mecanismos reguladores do hipotalamo 
agem de forma coordenada para manter a tempera- 
tura corporal dentro de determinados valores. Nessa 
estrutura, um sistema de controle e dotado de um 
ponto de equilfbrio ( set point) o qual e comparado 
com a temperatura do organismo a cada instante. 
Quando essas temperaturas nao coincidem e gerado 
um sinal de erro que, por sua vez, aciona os elemen- 
tos controladores hipotalamicos (endocrinos, com- 
portamentais e autonomicos) que ajustam o sistema 
na diregao desejada (Fig. 5.3). Este sistema pode ser 
comparado a um termostato que regula a tempera- 
tura de uma estufa ou um banho-maria. 

Os elementos que controlam o peso corporal sao 
menos compreendidos que os que regulam a tem- 


peratura corporal, mas podem tambem ser avalia- 
dos em termos de um modelo hipotetico similar de 
controle hipotalamico, uma vez que um pequeno 
excesso ou deficit diario na ingestao calorica pode 
resultar em marcadas altera§oes no peso corporal 
apos um certo perfodo. Assim, o organismo deve 
fornecer sinais de feedback que controlem o seu 
apetite e o seu metabolismo constantemente. Se 
qualquer alteragao ocorre no meio, o sistema tam- 
bem altera o ponto de equilfbrio para cima ou para 
baixo, de forma a considerar a nova variavel. 

O comportamento alimentar utiliza alguns siste- 
mas de controle que nao tern valores pre-estabeleci- 
dos fixos ou formais, mas o sistema funciona como 
se eles existissem. Imaginem um sistema de feed- 
back negativo (retroalimentagao) para a regula§ao 
da gordura no organismo. Aparentemente, quanto 
mais gordura e armazenada nas celulas adiposas, 
menor e a conversao de nutrientes em gordura. Isto 
ocorre porque os depositos de gordura podem exer- 
cer, direta ou indiretamente, um controle inibitorio 
atraves de mecanismos de feedback sobre o consumo 
de alimento de forma a manter o peso dentro de limi- 
tes desejaveis para cada indivfduo. Entretanto, se a 
ingestao de alimentos aumenta, o sistema procurara 
um novo ponto de equilfbrio que estara, obviamente. 


Temperatura 

peso 

SCXQ 


sede 


Fatores 

controladores 

T“ 





netnoalimenla^io 



Fig. 5.3 - Modelo hipotetico da regulagao hipotalamica do comportamento alimentar por processos homeostaticos. 
Valores desejaveis para variaveis fisiologicas sao usados pelo organismo para ativar ou desativar comporta- 
mentos, controlar a temperatura, peso corporal, comportamento sexual etc. Quando a variavel a ser contro- 
lada esta abaixo ou acima do valor desejavel (set point) um sinal de erro e gerado no hipotalamo. Este sinal 
aciona elementos controladores (comportamental, endocrino e autonomico) que ativam comportamentos 
e respostas fisiologicas apropriados ou desativam comportamentos ou respostas incompativeis, ajustando, 
desta forma, o sistema. Ao lado disto, sinais de retroalimentagao negativa (feedback) sao emitidos, indi- 
cando os novos mveis de ajuste da variavel ate que novo sinal de erro seja gerado. 
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acima daquele previamente considerado adequado. 
Nesse novo ponto de equilfbrio, apos o incremento 
na deposigao de gordura, estes estoques enviam 
sinais de inibigao retroativa no sentido de reduzir o 
comportamento alimentar. De qualquer forma, essa 
nova regulagao determina que o peso do individuo 
situe-se em um patamar mais elevado do que aquele 
existente antes da alter agao do apetite. Varias sao as 
evidencias de que este sistema fisiologico de retroa- 
limentagao pode desempenhar um papel importante 
na regulagao do peso corporal. 

A existencia desses estados internos ou moti- 
vacionais e admitida com base no fato de que as 
caracterfsticas observaveis do meio extemo nao sao 
suficientes para predizer todos os aspectos de com- 
portamentos complexos como o alimentar. Ao con- 
trario de reflexos simples, como a resposta pupilar 
por exemplo, em que as propriedades do estfmulo 
servem como explicagao para a resposta, os com- 
portamentos complexos nao sao sempre correlacio- 
nados com as propriedades do estfmulo externo. Por 
exemplo, pode acontecer que, mesmo apos algum 
tempo ter passado desde a ultima refeigao, um dado 
estfmulo, que normalmente estimula o apetite, nao 
determine o comportamento alimentar. Nesta situa- 
gao, o estado motivacional da fome e inferido para 
explicar eventual falta de correlagao entre determi- 
nados estfmulos e o comportamento alimentar. 

Somente agora estao comegando a se definir os 
estados fisiologicos que melhor correspondem a 
determinado estado motivacional atraves de mode- 
los hipoteticos de regulagao. Tern sido possfvel 
abordar estes modelos de estados motivacionais a 
luz de interagoes entre estfmulos internos e exter- 
nos em algumas condigoes fisiologicas, mas nao em 
outras. Assim, enquanto que esta abordagem apli- 
ca-se muito bem ao controle da temperatura cor- 
poral, os estfmulos internos relevantes para fome, 
sede e sexo nao tern sido faceis de identificar ate o 
momento. Esta dificuldade pode estar relacionada 
ao fato de que o aparente ponto de equilfbrio para 
estes estados motivacionais varia de individuo para 
individuo, ao contrario da temperatura corporal. 
Nao ha duvida, entretanto, que para estes compor- 
tamentos, o conceito de impulso {drive) tern sido 
util para que os modelos sejam checados constan- 
temente a luz dos resultados que vao sendo conse- 
guidos nos laboratories, ate que a necessidade de 
utilizar esses modelos para compreender estes esta- 
dos fisiologicos seja substitufda pelo verdadeiro 
conhecimento dos mecanismos que determinam 
estes comportamentos. 

Vejamos, agora, outros fatores que atuam junto 
ao hipotalamo na regulagao do apetite. 


5.1.2. Fatores Motivacionais e Sensoriais 

5. 1.2.1. Fatores motivacionais 

O controle exercido pelo hipotalamo lateral 
sobre o comportamento alimentar pode ser devido 
a fibras nigroestriatais dopaminergicas de passagem 
pelo HL em diregao ao estriado (nucleo da base). 
Assim, o comprometimento de fibras dopaminergi- 
cas originarias da substancia negra que trafegam por 
este nucleo pode ser a causa da afagia que resulta 
da lesao do HL. Se estas fibras sao lesadas fora do 
hipotalamo, os animais tambem manifestam hipor- 
reatividade e afagia, embora em menor grau que a 
verificada apos lesao no seio do nucleo hipotalamico 
lateral. Admite-se ainda que e a lesao da via dopami- 
nergica a principal responsavel pela interrupgao do 
comportamento alimentar, uma vez que a injegao de 
6-OH-dopamina (uma neurotoxina especffica para 
neuronios dopaminergicos) reproduz os efeitos da 
lesao eletrolftica do HL. 

A dopamina e o neurotransmissor do sistema de 
recompensa. Assim, e possfvel que a via dopaminer- 
gica nao seja apenas uma “via da alimentagao”, mas 
parte de um sistema mais amplo que medeia a motiva- 
gao. A perturbagao deste sistema pode promover uma 
diminuigao da atengao para o estfmulo que normal- 
mente motiva o animal. O papel da dopamina parece 
tambem estar relacionado a estfmulos que normal- 
mente tern valor de recompensa para o animal. Assim 
tem-se demonstrado que o pimozide (um antagonista 
de receptores de dopamina) reduz a resposta de pres- 
sao a barra para a obtengao de alimentos em ratos. Esta 
perda do valor reforgador do alimento e chamada de 
anedonia para distingui-la da anorexia, que e a falta de 
apetite com perda de peso decorrente de causas orga- 
nicas. E sugerido que a redugao da atividade de vias 
dopaminergicas “retira o prazer da auto-estimulagao 
do SNC, evita a euforia produzida pela anfetamina, 
bem como elimina o prazer de comer”. 

5. 1.2. 2. Fatores sensoriais 

A fome pura e simples nao pode ser considerada 
uma explicagao unica para a hiperfagia dos animais 
com lesao do HVM. Se estes animais sao colocados 
em uma situagao na qual tern que acionar uma barra 
para obter alimento, eles nao reagem com o mesmo 
empenho de animais normais. Respostas alteradas 
a estfmulos sensoriais tern sido associadas a per- 
turbagoes no comportamento alimentar observa- 
das nestes animais. A seegao dos nervos trigemeos, 
que provoca a aboligao dos impulsos sensoriais da 
face e da boca, tambem pode perturbar o compor- 
tamento alimentar. Da mesma forma, lesoes do HL 
podem causar prejufzo as fibras do lemnisco tri- 
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geminal que se projetam no nucleo ventral poste- 
ro-medial do talamo e o deficit sensorial resultante 
pode contribuir para a afagia. Animais com estas 
lesoes mostram uma grande redugao nas respostas 
de orientagao para estfmulos sensoriais somaticos, 
olfatorios e visuais. Se a lesao e unilateral, os ani- 
mais apresentam redugao do comportamento ali- 
mentar em resposta ao alimento apresentado con- 
tralateralmente. 

Outra particularidade apresentada pelos ani- 
mais, cujo HVM foi lesado experimentalmente, 
diz respeito ao fato de que eles sao hiper-reativos as 
propriedades atrativas dos alimentos. Sao exigen- 
tes (finicked), nao comem alimentos adulterados e 
comem mais quando em ambientes novos. A ansie- 
dade gerada nesta ultima condigao pode ser um fator 
adicional que favorece a hiperfagia. De qualquer 
modo, estes efeitos sao similares aqueles observados 
em animais intactos que se tomam obesos, que nao 
sofreram, portanto, qualquer intervengao do experi- 
mentador, mas que apresentam algum deficit sen- 
sorial. Assim, admite-se que a responsividade sen- 
sorial alterada ao alimento, em animais com lesao do 
HYM, provavelmente pode ser a causa antes que a 
conseqiiencia da obesidade. Esta interpretagao esti- 


mula a investigagao de disturbios sensoriais em indi- 
vfduos com tendencia a obesidade. 

Se compararmos o comportamento de ratos com 
lesoes no HYM com o de seres humanos obesos 
notaremos que ha muitas similaridades. Os seres 
humanos obesos comem mais alimentos saboro- 
sos que os indivfduos normais e menos alimentos 
que nao gostam, como o fazem os ratos com lesoes 
hipotalamicas. Ha tambem paralelos flagrantes 
quanto a quantidade de alimentos ingerida. Os 
seres humanos obesos comem mais e fazem mais 
refeigoes diarias, embora apresentem menor dispo- 
sigao em procurar alimentos que os indivfduos nor- 
mais. Uma hipotese formulada por Schachter para 
explicar estes fatos considera que os obesos (e os 
ratos com lesao do HVM) sofrem maior influencia 
de estfmulos externos como pistas fornecidas pela 
comida e estfmulos afins que os indivfduos nor- 
mais. Segundo esta ideia, a hiperfagia dos huma- 
nos obesos pode derivar, portanto, de uma alteragao 
basica dos processos de aquisigao de informagoes 
ou mesmo de percepgao. 

5.1.3. Controle Hormonal 

Para manter o peso corporal relativamente cons- 
tante, varios mecanismos fisiologicos, perifericos 



Fig. 5.4 - Curva de crescimento de ratos mantidos em dieta normal (curva B), ratos mantidos em regime de ali- 
mentagao forgada (curva A) e ratos mantidos em privagao controlada de alimentos (curva C). O numero 1 
sinaliza o ponto onde se iniciou a separagao do lote de ratos em grupos experimentais, e 2 indica o ponto em 
que todos os animais voltaram a ser alimentados com dieta normal. Os animais com alimentagao forgada 
perderam peso, e os animais privados de alimento ganharam peso ate que os seus pesos medios retomassem 
ao controle. 
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e centrais atuam de maneira orquestrada. O peso 
corporal e mantido dentro de certos limites por 
varios anos atraves de sinais de feedback que con- 
trolam a ingesta de nutrientes. Este controle pode 
ser demonstrado experimentalmente em animais 
de laboratorio, nos quais o peso corporal e alterado 
atraves da alimentagao forgada ou pela privagao de 
alimento (Fig. 5.4). Quando sao novamente sub- 
metidos a dieta normal, estes animais ajustam seu 
comportamento alimentar de forma a manter o peso 
apropriado para sua idade. Diz-se que os animais, 
“defendem” seus pesos corporais contra pertur- 
bagoes no suprimento de nutrientes. E evidente 
que o ponto de equilfbrio varia de indivfduo para 
indivfduo e sofre influencia de uma serie de fatores 
como estresse, palatabilidade do alimento e exercf- 
cio. Alem desses fatores, como mostrado adiante, a 
ingestao de alimentos aparentemente tambem pode 
variar de acordo com a epoca do ano, a disponibili- 
dade de comida no ambiente, a presenga de preda- 
dores perto do local da alimentagao, bem como com 
o custo de obtengao do alimento. 

Varios mecanismos fisiologicos existem no orga- 
nismo monitorando o comportamento alimentar. 
Dentre eles deve ser destacado o controle exercido 
por diversos hormonios, tais como a insulina, o glu- 
cagon, os esteroides sexuais e o hormonio do cresci- 
mento. Vamos nos ater aos dois primeiros por serem 
os que estao mais diretamente envolvidos com os 


nfveis plasmaticos de glicose, os principals indica- 
dores fisiologicos do metabolismo celular. 

5. 1.3.1. Insulina e Glucagon: Os processos fisiolo- 
gicos em curso durante o metabolismo celular sao 
divididos em tres fases: fase cefalica, fase absortiva 
e a fase pos-absortiva. A fase cefalica cobre o curto 
perfodo entre a visao, o cheiro e o sabor do alimento 
ate o infcio da absorgao dos nutrientes na corrente 
sangiimea. Durante um ciclo alimentar a fase absor- 
tiva cobre todo o perfodo de aquisigao de fontes de 
energia a partir da corrente sangiimea e a fase pos- 
absortiva refere-se ao perfodo entre o fim da fase de 
absorgao e o infcio da proxima refeigao. 

Na fase absortiva (parte superior da Fig. 5.5), 
a insulina facilita o armazenamento de nutrientes 
sob a forma de glicogenio no ffgado, gordura no 
tecido adiposo e protefna no musculo. Na fase pos- 
absortiva, o glucagon do pancreas, a adrenalina na 
medula adrenal e o hormonio do crescimento (SH) 
na hipofise participam do processo de glicogeno- 
lise, fornecendo energia a partir dos nutrientes esto- 
cados. Assim, na fase absortiva, os nfveis de glicose 
estao aumentados no plasma e os animais sentem-se 
saciados. Se um novo ciclo alimentar nao se iniciar 
o glucagon, a adrenalina e o SH comegam a depletar 
(liberar dos estoques para utilizagao) as reservas de 
glicose. Na fase pos-absortiva (parte inferior da Fig. 
5.5), quando os nfveis de glicose estao baixos, os 
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Fig. 5.5 - Regulagao hormonal do comportamento alimentar. O aumento dos nfveis de glicose sangiimea ativa os 
mecanismos da saciedade no HVM. A redugao dos nfveis de glicose plasmatica promove a ativagao do 
hipotalamo lateral que, como sabemos, estimula o comportamento alimentar. E provavel que a partir de 
sinalizadores do HVM e HL ocorra redugao e aumento, respectivamente, da liberagao de insulina pelo pan- 
creas. CA = comportamento alimentar. 
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animais sentem-se famintos. Com base nestas evi- 
dences, admitiu-se ahipotese daexistenciano orga- 
nismo de monitores sensfveis a variaveis ou indica- 
dores fisiologicos (nfveis plasmaticos de glicose, no 
caso) que sinalizam cada uma destas fases. Alguns 
experimentos sugerem que deve haver glicorecep- 
tores no HVM que poderiam cumprir este papel. 
Neste caso, o comportamento alimentar resultaria 
em ativagao destes glicoreceptores seguida de redu- 
gao nos nfveis de insulina. A redugao do transporte 
da glicose para seus depositos hepaticos promove- 
ria saciedade. A conseqiiente redugao do compor- 
tamento alimentar ativa o hipotalamo lateral que, 
por sua vez, sinaliza a liberagao de insulina pelo 
pancreas. A queda resultante dos nfveis de glicose 
e o sinal para reiniciar o comportamento alimentar. 
O contrario disso deve ocorrer com disfungao do 
HVM. Sem duvida, lesoes do hipotalamo afetam 
invariavelmente muitos destes sistemas hormonais 
de controle. Em animais com lesao do hipotalamo 
medial ocorre um grande aumento na liberagao 
da insulina quando estes animais sao expostos a 
nutrientes. Esta resposta pode explicar, em parte, 
a hiperfagia e o ganho de peso observados apos 
lesao do HVM, desde que uma grande quantidade 
de insulina promove o comportamento alimentar e 
a conversao dos nutrientes em gordura. 

5. 1.3. 2. Colecistocinina: Varios outros mecanis- 
mos hormonais atuam na regulagao do comporta- 
mento alimentar. Tem-se sugerido que a colecisto- 
cinina (CCK) possa ser responsavel pela saciedade. 
Este hormonio e liberado durante a passagem do 
quimo pelo intestino proximal quando os aminoa- 
cidos estao presentes no trato intestinal. A injegao 
sistemica de CCK pode inibir o comportamento 
alimentar, independentemente da CCK que e libe- 
rada no intestino. Adiante, comentaremos mais a 
respeito do papel regulador da CCK sobre o apetite, 
na segao sobre a neuroqufmica do comportamento 
alimentar. 

5.1. 4. Controle externo 

Indivfduos obesos prestam pouca atengao aos 
sinalizadores fisiologicos internos (nfveis endoge- 
nos de glicose, por exemplo) que indicam a neces- 
sidade ou nao da procura do alimento. Ao inves 
disso, seu comportamento alimentar e ativado por 
sinalizadores externos como aspecto, odor e sabor 
dos alimentos. Em outras palavras, a fase cefalica 
esta exacerbada nestes indivfduos. Uma demons- 
tragao elegante desta forma de controle foi feita por 
S. Schachter em um experimento em que o horario 
das refeigoes era manipulado em um grupo de indi- 
vfduos obesos e um grupo de indivfduos normais. 


Para desviar a atengao dos reais obj etivos do estudo, 
ambos os grupos eram informados que estavam 
sendo submetidos a um estudo sobre alteragoes de 
parametros cardiovasculares como fungao da per- 
sonalidade. Metade de cada grupo submetia-se ao 
experimento em presenga de um relogio que adian- 
tava a hora (fast clock) e a outra metade em presenga 
de um relogio que atrasava a hora (slow clock). Aos 
dois grupos eram distribufdos biscoitos. Os obesos 
comiam muito mais em fungao da hora da refeigao 
indicada pelo relogio do experimento, enquanto 
que os normais davam pouca importancia a esses 
relogios e comiam em fungao dos sinalizadores 
internos. 

5.2. NEUROQUIMICA 

O comportamento alimentar e, sem duvida, um 
processo multimediado. Sao inumeras as eviden- 
ces demonstrando a participagao de neuropeptf- 
dios, catecolaminas e mecanismos serotoninergi- 
cos no controle do comportamento alimentar. 

Entre os neuropeptfdios destacam-se a CCK e os 
peptfdios opioides endogenos, como a beta-endor- 
fma e as encefalinas. A CCK, originalmente descrita 
como um hormonio gastrointestinal, esta presente no 
cerebro em quantidades apreciaveis. Suas principals 
agoes gastrointestinais incluem contragao da vesfcula 
biliar e indugao da secregao de suco pancreatico rico 
em enzimas. O principal estfmulo para sua secregao 
e a presenga de gorduras e aminoacidos no duodeno. 
Ao lado disso, a sua injegao intravenosa em animais 
de laboratorio promove uma significativa redugao 
do comportamento alimentar. Devido a suas agoes 
gastrointestinais e sua localizagao no cerebro, pre- 
ferencialmente no HVM, alguns autores tern consi- 
derado a CCK como um fator de saciagao. Um papel 
oposto ao da CCK parece ser desempenhado pelos 
peptfdios opioides endogenos na modulagao do ape- 
tite. Evidencias obtidas por J. E. Morley sugerem que 
os opioides endogenos podem funcionar como esti- 
mulantes do HL determinando aumento da ingesta 
de alimento. Alem disso, reforgam esta ideia dados 
mostrando que animais famintos apresentam um 
aumento da atividade opioide endogena, enquanto 
que a administragao de naloxona, um antagonista 
com seletividade para receptores opioides, inibe o 
apetite. 

Um papel integrativo das aminas biogenicas 
sobre o comportamento alimentar fica evidente na 
observagao das conexoes anatomicas de vias dopa- 
minergicas, serotoninergicas e noradrenergicas 
com as regioes hipotalamicas ligadas ao controle do 
comportamento alimentar (Fig. 5.6). O HL, como 
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Tabela 5.1- Modulagao neuroqufmica do comportamento alimentar. 



HVM 

HL 

Noradrenalina 

Agonistas a-adrenergicos inibem 
(hiperfagia) e (3-adrenergicos 
estimulam (saciedade) este nucleo 

Agonistas P-adrenergicos inibem 
a atividade deste nucleo —> afagia 

Neurotransmissor da via nigroes- 

Dopamina 


triatal que forma sinapses no HL 
em seu percurso para os nucleos 
da base. Estimula o comporta- 
mento alimentar 

Serotonina 

Estimulagao de receptores 5-HT 
promove saciedade. Efeito anorexi- 
geno da anfetamina e fenfluramina 
resulta da liberagao de 5-HT 

— 


GABA 

Inibe atividade neural — > hiperfagia 


Peptfdeos 

CCK e leptina — > promo vem a 
saciedade 

Opioides endogenos estimulam o 
comportamento alimentar 


Provaveis modo e local de acao de neurotransmissores e neuromoduladores no hipotalamo. HVM = 
hipotalamo ventromedial. HL = hipotalamo lateral (HL). GABA = acido y - aminobutfrico. CCK = 
colecistocinina. 


visto anteriormente, esta claramente associado a 
via nigroestriatal dopaminergica, e o HVM e den- 
samente inervado por vias serotoninergicas prove- 
nientes dos nucleos da rafe mesencefalica e por vias 
noradrenergicas originarias do locus coeruleus. 

E sabido que a dopamina exerce uma modulagao 
sobre neuronios estriatonigrais gabaergicos facili- 
tando, desta forma, o comportamento de ingerir ali- 
mentos e, presumivelmente, outros comportamen- 
tos consumatorios. A lesao das vias dopaminergicas 
leva a um deficit motor que tende a contribuir para a 
instala§ao da afagia, adipsia (redugao da ingesta de 
agua) e letargia geral. Este modelo encontra suporte 
no fato de que a estimulagao de vias catecolaminer- 
gicas induz comportamentos dirigidos a um fim. O 
animal come se algum alimento esta presente, roi em 
presenga de madeira e bebe em presenga de agua. 
Quando nenhum destes elementos esta presente, o 
comportamento induzido e a locomogao. 

O sistema alfa-adrenergico esta envolvido com 
a iniciagao do comportamento alimentar, enquanto 
que a ativagao do sistema beta-adrenergico deter- 
mina o termino do mesmo. Drogas agonistas de 
receptores alfa-adrenergicos induzem o comporta- 
mento de ingerir alimentos. Isto ocorre atraves da 
estimulagao de mecanismos gabaergicos que, por 
sua vez, exercem um controle inibitorio sobre o 
HVM. Todos nos sabemos que entre os efeitos cola- 
terais dos ansiolfticos benzodiazepmicos, que agem 
ativando os receptores GABA, figura o ganho de 
peso. Desta forma, o efeito final destas drogas asse- 


melha-se aos efeitos produzidos pela lesao do HVM 
(hiperfagia). 

Drogas agonistas de receptores beta-adrener- 
gicos, por outro lado, inibem a fome por produzi- 
rem inibigao das celulas do hipotalamo lateral. O 
resultado assemelha-se, portanto, ao da lesao do 
HL, ou seja, afagia. O efeito anorexfgeno da anfe- 
tamina parece ser devido a liberagao de catecola- 
minas no hipotalamo lateral, onde elas atuam sobre 
os receptores beta, inibindo, portanto, a ingesta de 
alimentos. Mecanismos serotoninergicos parecem 
tambem estar envolvidos nos efeitos de certos agen- 
tes que provocam saciedade ao promover aumento 
deste neurotransmissor no hipotalamo ventrome- 
dial. A anfetamina e a fenfluramina (uma anfeta- 
mina halogenada) podem atuar desta forma na pro- 
dugao de seus efeitos anorexfgenos, uma vez que 
liberam serotonina no SNC. A leptina e a CCK sao 
dois neuropetfdeos que funcionam de forma com- 
binada como sinais inibitorios para a ingestao de 
alimentos. A leptina e secretada pelo tecido adiposo 
periferico e a CCK e secretada pelo duodeno em 
resposta a chegada de nutrientes. Estes dois neu- 
ropeptfdeos sao considerados sinalizadores para o 
cerebro do status das reservas corporais de ener- 
gia. Ambos sao detectados por receptores no HVM 
determinando uma redu§ao do comportamento 
alimentar. A leptina e a colecistocinina tern sido 
considerados sinalizadores de curto e longo prazo, 
respectivamente, do comportamento alimentar. 
Um quadro geral da modula§ao neuroqufmica do 
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Fig. 5.6 - Vias anatomicas envolvidas no comportamento alimentar. Estao representados o trato serotoninergico 
ascendente originado da rafe mesencefalica, o trato noradrenergico originado do locus coeruleus e o trato 
dopaminergico nigroestriatal originado da substancia negra do mesencefalo. A I i cacao entre o HVM e o 
HL parece ser bidirecional. A ativagao de um inibe o outro. 


comportamento alimentar e apresentado na Tabela 
5.1. 

Finalmente, e importante destacar o envolvi- 
mento da amfgdala na regulagao do comporta- 
mento alimentar, ja que animais com lesao desta 
estrutura apresentam a chamada smdrome de 
Kliiver-Bucy, um disturbio neurologico discutido 
no Capftulo VII. Esta smdrome se caracteriza por 
placidez, hipersexualidade, agnosia visual, neces- 
sidade de examinar todos os objetos com a boca 
e hiperfagia. A forma como a amfgdala participa 
deste controle e ainda controversa (Fig. 5.6). 

5.3. A OBTENgAO DO ALIMENTO NO 
MEIO AMBIENTE 

A concepgao teorica permeando as descrigoes 
feitas ate agora supoe que a ingestao ocorre em res- 
posta a alguma deficiencia e termina em fungao da 
replegao do organismo, isto e, que a homeostase 
esta sendo mantida. Essa abordagem busca encon- 
trar os mecanismos subjacentes aos estados fisio- 
logicos em curso no organismo e, por essa razao, 
tern estudado a ingestao por perfodos de tempo 
relativamente curtos. Implfcita nesse paradigma de 


deplegao-replegao esta a suposigao de que o jejum 
e a alimentagao sao condigoes necessarias e sufi- 
cientes para modular os comportamentos de busca 
e consumo de nutrientes. 

No entanto, observagao de animais em seu 
proprio ambiente ou em paradigmas de economia 
fechada (aonde toda a alimentagao vem da situa- 
gao experimental) mostra que os animais geral- 
mente iniciam episodios alimentares com freqiien- 
cia, tamanho e padroes que sao caracterfsticos de 
sua especie e que resultam na manutengao de um 
consumo constante ou regulado de calorias. Na ver- 
dade, e fascinante a maneira pela qual o organismo 
varia seu consumo para manter de modo preciso 
o peso e a composigao corporal, mesmo sob con- 
digoes distantes daquelas consideradas ideais ou 
ftsiologicas. 

5.3.1. Antecipagao de Necessidades Futuras 

Uma importante caracterfstica do comporta- 
mento alimentar e a antecipagao de futuros requi- 
sites nutricionais. (O termo antecipagao e usado no 
sentido de estar preparado e nao no sentido de inten- 
cionalidade). As especies cujas fontes de comida 
flutuam regularmente (por exemplo, diariamente, 
sazonalmente, anualmente, etc) parecem se ali- 
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mentar em antecipagao a essas flutuagoes. Assim 
fazem as aves estritamente diurnas para lidar com o 
jejum noturno obrigatorio, acumulando comida no 
papo. Tambem os passaros que nao emigram das 
regioes de invernos muito frios aumentam o con- 
sumo de alimento e rapidamente acumulam tecido 
adiposo durante o dia para uso durante as noites 
Mas. Nas regioes boreais, os animais comem muito 
para acumular a gordura que sera utilizada durante 
o longo inverno. 

Situagao parecida vivem os animais que depen- 
dem de fontes de comida muito esparsas, bastante 
imprevisfveis ou de custo muito caro. E o caso dos 
carmvoros, cujo encontro com a presa e imprevisf- 


vel e dos animais de deserto, que precisam viajar 
muito para encontrar comida. Essas especies pre- 
cisam iniciar e terminar os episodios alimentares 
tanto em fungao de seu estado fisiologico vigente 
quanto em antecipagao a imprevisibilidade de suas 
fontes de comida. Por isso, tendem a ingerir muito 
quando conseguem alguma fonte de alimentagao. 
Novamente, a quantidade de alimento ingerido pode 
nao ser diretamente proporcional a falta interna de 
nutrientes. Em todos esses casos, seja decorrente de 
flutuagoes regulares ou da disponibilidade ocasio- 
nal das fontes de alimentos no meio, o aumento do 
consumo nao e causado por privagao de nutrientes 


A 



B 



Fig. 5.7 - Regulagao da osmolaridade plasmatica e do volume vascular. A — O aumento do Na + plasmatico 
aumenta a atividade de barorreceptores no atrio e paredes de grandes vasos como tambem de osmorrecep- 
tores no hipotalamo (nucleos supraventricular e paraventricular). Da ativagao dos osmorreceptores resulta 
a secregao de hormonio antidiuretico (HAD) pela hipofise posterior para a circulagao sangiimea. Nos rins, 
o HAD atua nos tubos coletores, promovendo a reabsorgao de agua para a corrente sangiimea. No caso de 
redugao da osmolaridade plasmatica ocorre o processo inverso; redugao de HAD no plasma e redugao do 
volume vascular. B — Um modelo esquematico do papel homeostatico do sistema renina-angiotensina. A 
deplegao de Na + ou a redugao do volume do sangue estimula o sistema renina-angiotensina. Por outro lado, 
o aumento da concentragao plasmatica de Na + ou o aumento da volemia inibe o sistema renina-angioten- 
sina. Mais detalhes no texto. 
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no organismo, mas por antecipagao de necessidades 
futuras. 

5.3.2. Custo do Acesso a Comida 

Nas situagoes relatadas acima esta em jogo o 
prego que e pago para obter a comida. Esta variavel, 
embora sej a passfvel de ser observada na natureza, e 
melhor estudada em laboratorio. Quando o acesso a 
comida e de baixo custo, os animais comem pouco 
e freqiientemente. Quando o acesso exige um alto 
custo, ingerem volumes muito grandes, freqiiente- 
mente em um unico episodio alimentar. E o corn- 
portamento exibido por algumas pessoas em chur- 
rascarias do tipo rodfzio. Nesse caso, ocorre uma 
variagao do volume de comida quase totalmente 
desvinculada de ajustes homeostaticos, mas obe- 
decendo ao custo de acesso a refeigao. Ratos con- 
frontados a situagao de alto custo de obtengao de 
alimento mantem perfeitamente o peso corporal as 
expensas de necessitarem realizar uma unica refei- 
gao a cada 48 horas, podendo ingerir, as vezes, o cor- 
respondente a 20% de seu peso corporal. Os gran- 
des felinos, apos terem abatido uma presa, tambem 
se empanturram muito alem de suas necessidades 
fisiologicas, numa resposta comportamental muito 
parecida com a do rato. Se for dada a escolha, os 
animais invariavelmente mantem uma especie de 
comportamento balanceado entre a comida mais 
barata e a de melhor qualidade. 

Os animais fazem refeigoes menos volumosas 
e mais freqiientes se o custo da comida e baixo. 
Quando, por outro lado, a relagao custo/beneffcio 
e quebrada, a margem de operagoes do organismo 
fica comprometida. Se o esforgo requerido e alto, 
a modificagao comportamental nao compensa o 
aumento do custo e o peso corporal cai. As aves que 
dependem, mais que os outros animais, da relagao 
custo-beneffcio para manterem seu peso em uma 
faixa que favorega o voo, nao engordam como os 
animais de vida terrestre. Por outro lado, diferente- 
mente dos demais animais, os fatores psicologicos 
desempenham um papel determinante na luta do 
homem em manter o seu peso ideal. 

Resumindo essa abordagem mais etologica, 
um animal e capaz de detectar a estrutura de seu 
ambiente e seu comportamento alimentar tendera a 
minimizar o custo e maximizar a ingestao alimen- 
tar, numa aparente antecipagao, tanto de seus pro- 
prios requisitos nutricionais quanto das condigoes 
ambientais. Isso implica a existencia de um sistema 
que controla quando, onde e de que fonte um ani- 
mal vai se alimentar. No entanto, pouco ou nada se 
sabe sobre o substrato neurofisiologico que medeia 
esses ajustes complexos. E obvio que os mecanis- 


mos subjacentes a tal processo teriam que incluir 
aqueles responsaveis pelos ajustes de curto prazo ja 
descritos no infcio do capftulo. 

5.4. SEDE 

A perda de agua pelo organismo leva a sede e, 
por conseguinte, a ingestao de Hquidos, que e regu- 
lada principalmente por duas variaveis fisiologicas: 
a osmolaridade plasmatica e o volume vascular. 
Alteragoes nestes parametros resultam em uma serie 
de ajustes fisiologicos que ocorrem em sucessao no 
organismo para restabelecer o equilfbrio hidroele- 
trolftico. A perda de agua ativa circuitos hipotala- 
micos que induzem o comportamento de beber e os 
ajustes hemodinamicos necessarios para reter agua 
atraves da redugao da formagao de urina. A deple- 
gao de lfquidos leva a um aumento na concentragao 
de Na + no plasma (hiperosmolaridade) que ativa 
receptores (osmorreceptores) nos nucleos supra- 
ventricular e paraventricular do hipotalamo. A des- 
polarizagao destas celulas promove a liberagao de 
hormonio antidiuretico (HAD) para a hipofise pos- 
terior (tambem chamada de hipofise neurogenica) 
e daf para a circulagao sangiimea. O HAD age nos 
tubulos coletores dos rins, onde aumenta a permea- 
bilidade de suas celulas a agua promovendo, assim, 
a reabsorgao de hquidos para a corrente sangiimea. 
Um segundo estftnulo importante para a liberagao 
de HAD pela hipofise posterior provem da redugao 
do volume vascular. Os receptores que medeiam esta 
forma de regulagao da ingestao de hquidos incluem 
os barorreceptores do atrio esquerdo, das veias pul- 
monares e dos seios carotfdeos e aorticos (Fig. 5. 7 A). 
A redugao do volume vascular estimula estes recep- 
tores que, por sua vez, enviam impulsos ao hipo- 
talamo atraves dos nervos vago e glossofarfngeo. 
Como resultado disso ocorre a liberagao de HAD 
ao mesmo tempo em que e induzida a ingestao de 
hquidos. Varias evidencias indicam a existencia de 
uma inter-relagao funcional entre os centros neurais 
que regulam a sede e a secregao de HAD. Esta rela- 
gao e direta, dado que a sede promove a liberagao de 
HAD da hipofise posterior e a ingestao de lfquidos a 
suprime. 

Outro mecanismo que e acionado para a manu- 
tengao do equilfbrio hidroeletrolftico e a produ- 
gao de angiotensina, um octapeptfdio formado no 
plasma e que tambem esta presente no cerebro. A 
sua administragao em pequenas quantidades a ani- 
mais, por via intravenosa ou diretamente no terceiro 
ventrfculo, tern efeito dipsogenico, isto e, induz 
sede e leva a ingestao de agua. O processo de for- 
magao de angiotensina ocorre a partir dos rins, no 
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chamado aparelho justaglomerular. Este aparelho 
e constitufdo pelas celulas justaglomerulares que 
estao situadas nas paredes das arterfolas aferentes 
dos glomerulos renais, as quais detectam alteragoes 
do volume plasmatico, e por uma regiao dos tubu- 
los distais denominada macula densa, cujas celulas 
monitoram as alteragoes na concentragao de sodio 
do fluido tubular. A redugao do volume plasmatico 
ou a deplegao de sodio induz as celulas justaglo- 
merulares (localizadas nas paredes das arterfolas 
aferentes na altura de sua entrada nos glomerulos 
renais) a secretar uma enzima denominada renina 
(Fig. 5.7B). A renina liberada na circulagao pro- 
move a clivagem de um precursor inativo, o angio- 
tensinogenio (uma glicoprotefna plasmatica), em 
angiotensina I (um decapeptfdio). A angiotensina 
I sofre a agao de uma outra enzima, uma carboxi- 
peptidase presente nas celulas endoteliais vascu- 
lares, resultando na formagao de angiotensina II. 
Fatores que levam a um aumento do volume sangiif- 
neo, como a ingestao excessiva de lfquidos causam, 
por outro lado, efeitos opostos, isto e, inibem o sis- 
tema renina-angiotensina. Nesta ultima condigao, 
o resultado e o aumento do fluido glomerular e da 
produgao de urina. 

Alem dos mecanismos renais, tambem barorre- 
ceptores e receptores de volume participam na for- 
magao de angiotensina. Estes receptores informam 
o hipotalamo sobre as alteragoes hemodinami- 
cas. O controle hipotalamico sobre a formagao de 
renina se da atraves do sistema nervoso simpatico 
que inerva o aparelho justaglomerular dos rins. A 
ativagao do sistema simpatico tambem leva a pro- 
dugao de aldosterona pelo cortex adrenal, que atua 
promovendo a retengao de sodio. 

Umapossibilidade que emerge de estudos recen- 
tes e que a angiotensina possa mediar a liberagao de 
HAD, seja atraves de suas moleculas normalmente 
presentes nos mesmos sftios hipotalamicos onde 
se encontra o HAD, seja atraves das moleculas que 
sao formadas pelos rins e que atingem, secundaria- 
mente, o SNC. 

5.5. DISTURBIOS ALIMENTARES 

A seguir, comentaremos tres perturbagoes 
importantes do comportamento alimentar; a obe- 
sidade, a bulimia e a anorexia nervosa, envolvendo 
os mecanismos de controle do peso descritos neste 
capftulo. 


5.5.1. Obesidade 

A obesidade e uma condigao caracterizada 
pelo acumulo excessivo de gordura. Uma maneira 
generica para se estimar o excesso de peso utiliza 
como referencia o peso corporal que ultrapassa em 
10% o peso padrao estabelecido nas tabelas habi- 
tuais que estabelecem valores desejaveis para a 
relagao peso-altura. 

Existe uma predisposigao familiar genetica 
a obesidade, bem como fatores de desenvolvi- 
mento que sao observados na obesidade infantil. 
Acredita-se que, na obesidade infantil, o aumento 
no numero de adipocitos (obesidade hiperplastica) 
seja o principal fator predisponente a obesidade 
adulta. Quando a obesidade ocorre pela primeira 
vez na idade adulta, ela e antes decorrente da obesi- 
dade hipertrofica (aumento no tamanho dos adipo- 
citos) do que propriamente do aumento no numero 
de celulas adiposas. A limitagao da atividade ffsica 
imposta pela obesidade e um fator que tende a agra- 
var ainda mais esta condigao. 

Entre os fatores etiologicos da obesidade relacio- 
nam-se os fatores psicologicos como sendo a prin- 
cipal causa. Entre as causas psicodinamicas sugeri- 
das encontram-se a fixagao oral, a regressao oral e a 
supervalorizagao da comida. Alem disso existe, fre- 
qiientemente, uma historia passada de depreciagao 
da imagem corporal e insuficiente condicionamento 
do controle do apetite. 

A obesidade deve ser controlada atraves da limi- 
tagao dietetica e pela redugao das calorias associa- 
das aos alimentos. Apoio emocional e modificagao 
do comportamento sao uteis na ansiedade e depres- 
sao que freqiientemente acompanham a alimentagao 
excessiva. A cirurgia de redugao gastrica e tecnicas 
similares sao de valor limitado. 

5.5.2. Bulimia 

Trata-se de um disturbio caracterizado por com- 
portamento alimentar excessivo, compulsivo e epi- 
sodico. O desconforto ffsico, como dor abdominal 
ou sensagao de nausea, encerra o episodio bulf- 
mico que e seguido por depressao e pensamentos 
autodepreciativos. Exercfcios ffsicos, indugao do 
vomito, uso regular de laxantes e diureticos refle- 
tem a preocupagao do paciente com a forma e peso 
corporais. 

A bulimia geralmente ocorre na adolescencia e 
infcio da idade adulta, e acomete principalmente 
pessoas do sexo feminino. Entre os fatores etiolo- 
gicos relaciona-se a ansiedade associada com o ter- 
mino de uma fase na vida do indivfduo ou o infcio 
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de uma nova atividade, como termino dos estudos 
e infcio do emprego. Alguns pacientes quando nao 
conseguem voluntariamente controlar a ingestao 
de alimentos, sem que ninguem saiba se fartam de 
comida, para logo em seguida induzirem o vomito. 
O tratamento da bulimia consiste de psicoterapia 
associada a tecnicas de modificagao comportamen- 
tal e farmacoterapia. A boa resposta de pacientes 
com esta condigao aos antidepressivos tricfclicos, 
como a imipramina, sugere uma relagao da bulimia 
com a depressao. A bulimia pode seguir a anorexia 
nervosa, cujo curso e prognostico sao mais graves. 

5.5.3. Anorexia Nervosa 

Esta condigao caracteriza-se por um comporta- 
mento dirigido aperdadepeso, padroes peculiares de 
manuseio de alimentos, medo intenso da obesidade 
e perturbagao da imagem corporal. Os anorexicos 
cumprem dietas incessantes e abusam de diureticos 
e laxantes. Para o diagnostico de anorexia nervosa 
e necessaria uma redugao de 15% do peso original, 
e nao pode existir qualquer doenga fisica intercor- 
rente. Em geral, os pacientes manifestam um corn- 
portamento incomum com relagao a comida (cor- 
tam a carne em pedagos bem pequenos, gostam de 
preparar refeigoes elaboradas para os outros, tentam 
se livrar dos alimentos guardando-os em guardana- 
pos ou escondendo-os nos bolsos). Sua prevalen- 
ce e maior em individuos de classes socioecono- 
micas mais elevadas e e uma das poucas doengas 
psiquiatricas que pode ter um curso progressive 
ate a morte. Acentuada queda do interesse sexual, 
comportamento obsessivo-compulsivo, ansiedade 
e depressao freqiientemente acompanham a anore- 
xia nervosa. Quando a perda de peso se agrava e o 
faz procurar o clrnico, o anorexico freqiientemente 
ja apresenta outros problemas organicos sobrepos- 
tos, como disturbios cardiovasculares, alteragoes 
hidroeletrolfticas, metabolicas e amenorreia em 
mulheres. 

Acredita-se que o estresse seja o principal fator 
desencadeante da anorexia. Um estudo de casos de 
anorexia relatou que subjacente ao estresse que pre- 
cipitou a anorexia, na maioria dos pacientes estava 
o medo de um fracasso na vida profissional, baixo 
desempenho escolar e perfeccionismo. A resis- 
tencia ao tratamento manifestada pelos pacientes 
anorexicos ocorre, na maioria das vezes, porque o 
paciente nao admite estar acometido desta condi- 
gao. O tratamento inicial e hospitalar e consiste na 
restauragao do estado nutricional do paciente, uma 
vez que este desequilfbrio pode levar ao obito. A 
seguir, deve ser institufda a terapia familiar e o con- 
dicionamento comportamental, com repouso asso- 


ciado a liberagao de recompensas a medida que o 
paciente coopera e ganha peso. 
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CAPITULOVI 

APRENDIZAGEM 
E ME MORI A 





Consideragoes gerais 


Os tres fatores basicos no estabelecimento da 
aprendizagem e memoria sao a aquisigao, o arma- 
zenamento ou retengao e a evocagao de informa- 
goes. Estes processos, em conjunto, conferem ao 
individuo os requisitos minimos para sua adaptagao 
ao meio em que vive. 

Um dos mais intrigantes problemas da Psicobio- 
logia da atualidade continua sendo a investigagao 
da base neural dos tragos de memoria ou engra- 
mas, como os denominou Karl Lashley, nos anos 
50. Lashley dedicou toda sua vida de pesquisador a 
investigagao dos sitios no SNC onde estariam loca- 
lizados os engramas, atraves de experimentos em 
que removia determinadas areas do neocortex na 
tentativa de impedir a comunicagao transcortical 
entre as regioes sensoriais e motoras do cortex. Uma 
descrigao dos resultados de suas pesquisas frequen- 
temente encontrada na literatura reflete bem as difi- 
culdades surgidas nestes estudos: “Nao e possivel 
demonstrar a localizagao isolada de qualquer vesti- 
gio de memoria em nenhuma parte do sistema ner- 
voso. Determinadas regioes podem ser essenciais 
para a aprendizagem ou para a retengao de uma ati- 
vidade especifica, mas o engrama esta representado 
por toda parte”. Um indicativo do desenvolvimento 
deste campo de pesquisa, a partir desta data, apa- 
rece nos trabalhos publicados por W. B. Scoville, 
tres anos mais tarde (1953). Este pesquisador, rea- 
lizando neurocirurgias que consistiam na remogao 
bilateral do hipocampo, observou que os pacientes 
tomavam-se amnesicos a todos os acontecimentos 
que se seguiam a cirurgia. Este procedimento inter- 
feria com os processos de armazenamento e evoca- 
gao sem afetar a aquisigao da memoria. Tal estudo 
revolucionou as pesquisas da epoca, deslocando 
a enfase dos estudos de localizagao dos tragos de 
memoria para a investigagao dos processos res- 
ponsaveis pelo armazenamento da mesma; alem, e 
obvio, de chamar a atengao para o envolvimento do 
hipocampo nestes processos. 

Um caso classico na literatura e a descrigao da 
perda de memoria relatado por Scoville e Milner 
( 1 957) de um paciente de 27 anos de idade que ficou 
conhecido como H. M. Este paciente era portador 
de uma epilepsia intratavel do lobo temporal decor- 
rente de um acidente cerebral apos ter sido atrope- 
lado por uma bicicleta aos 9 anos de idade. Em razao 
das crises epilepticas severas e frequentes com inca- 
pacitagao para o trabalho ele foi submetido a uma 
cirurgia que removeu bilateralmente o hipocampo, 
a amigdala e partes da area de associagao do cortex 
temporal. A cirurgia melhorou consideravelmente 


seu quadro epileptico, mas o deixou com graves dis- 
turbios de memoria. Chamou a atengao destes pes- 
quisadores que o seu deficit de memoria era bastante 
especffico: apresentava boa capacidade de memoria 
para eventos ocorridos antes da cirurgia e era capaz 
de reter informagoes por segundos e minutos, mas 
nao armazenava informagoes acerca de pessoas, 
lugares ou objetos por mais de um minuto. O mais 
grave problema de HM era a incapacidade de transfe- 
rir informagoes para os sistemas de armazenamento 
duradouro de memoria. Mais tarde verificou-se que 
HM e outros pacientes com lesoes similares no lobo 
temporal medial sao capazes de aprender certos 
tipos de informagoes, como tarefas motoras e per- 
ceptual, e reter estas informagoes por algum tempo. 
Sao tambem capazes de responder com habituagao 
ou sensibilizagao a estimulos novos e passiveis de 
condicionamento operante e Pavloviano, mas sao 
incapazes de transferir informagoes novas para os 
bancos de memoria, tais como localizagao espacial, 
reconhecimento de faces e guardar numeros de tele- 
fone. Esta dificuldade estava associada principal- 
mente as lesoes do hipocampo. 

Atualmente, com o desenvolvimento das pesqui- 
sas neste campo, a hipotese de Lashley ainda conti- 
nua sendo considerada e aceita com as modificagoes e 
atualizagoes por que passam todas as teorias, influen- 
ciadas que sao pelo desenvolvimento das pesquisas 
e pelo curso da ciencia. Sem duvida, hoje, admite-se 
que a aprendizagem e memoria recrutam processos 
neurais em multiplas regioes do cerebro, mas que cer- 
tas estruturas estao mais envolvidas que outras. Os 
sitios cerebrais que sao ativados dependem, sobre- 
maneira, do que efetivamente esta sendo aprendido. 
Assim, e natural que o cortex occipital seja mais ati- 
vado durante a aprendizagem visual, o hipocampo 
em tarefas que requerem o uso de mapas espaciais, 
o cerebelo em tarefas que exigem habilidade motora, 
a amigdala no medo condicionado e o cortex do cin- 
gulo nas experiencias com colorido emocional. 

Definir aprendizagem e memoria nao e tarefa 
facil dado que, em geral, estes processos sao inferi- 
dos a partir de alteragoes comportamentais antes que 
medidos diretamente. Uma das definigoes correntes 
indica que a aprendizagem corresponde a aquisigao 
de novos conhecimentos do meio e, como resultado 
desta experiencia, ocorre a modificagao do compor- 
tamento, enquanto que a memoria e a retengao deste 
conhecimento. A rapidez da ativagao dos processos 
neurais envolvidos na aquisigao de informagoes, 
bem como a eficiencia dos mecanismos subjacentes 
aos processos de armazenamento e recuperagao das 
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mesmas, pode ser arepresentagao no cerebro do que 
denominamos inteligencia. De maneira geral, os 
mecanismos cerebrais da memoria e aprendizagem 
estao tambem associados aos processos neurais 
responsaveis pela atengao, percepgao, motivagao, 
pensamento e outros processos neuropsicologicos, 
de forma que perturbagoes em qualquer um deles 
tendem a afetar, indiretamente, a aprendizagem e a 
memoria. 

Em vista da dificuldade em se definir o que vem a 
ser aprendizagem tem-se optado por um termo mais 
geral que e a plasticidade cerebral que se refere 
a alteragoes funcionais e estruturais nas sinapses 
(zonas ativas de contato) como resultado de pro- 
cessos adaptativos do organismo ao meio. Estas 
modificagoes, como veremos a seguir, promovem 
alteragoes na eficiencia sinaptica e podem aumen- 
tar ou diminuir a transmissao de impulsos com a 
conseqiiente modulagao do comportamento. Neste 
caso, a preocupagao dos estudiosos desta area esta 
dirigida a todas as formas de plasticidade do sis- 
tema nervoso antes que com um modelo particular 
e especffico de aprendizagem e memoria. 


6. 1 . CLASSIFICAQAO DOS 

PROCESSOS DE APRENDIZAGEM 

A classificagao dos processos de aprendizagem 
guarda ultima relagao com os procedimentos expe- 
rimentais de laboratorio, conhecidos como condicio- 
namento classico, condicionamento operante, habi- 
tuagao e sensibilizagao. Uma abordagem generica 
sobre estes tipos de aprendizagem sera aqui feita ape- 
nas para servir de base para a compreensao dos topi- 
cos subseqiientes. Uma analise mais aprofundada e 
facilmente encontrada na literatura (Squire e Kandel 
2003). 

A historia dos estudos com condicionamento 
classico comegou com Ivan Pavlov, fisiologista 
russo, premio Nobel em 1904. A partir de seus estu- 
dos pioneiros, hoje sabemos que a base do condi- 
cionamento classico e a associagao entre estnnulos. 
Reconhecemos alimentos pela visao ou pelo olfato 
(estfmulo condicionado) porque ja passamos pela 
experiencia previa de experimenta-los, ao mesmo 
tempo que o olhavamos ou sentfamos seu cheiro 
(condicionamento) . 



Fig. 6.1- Condicionamento Pavloviano. O uso da tecnica de condicionamento Pavloviano permite estudar os meca- 
nismos de aprendizagem acionados no cerebro do indivfduo pela estrutura do meio e pela relagao entre estf- 
mulos a sua volta. Na figura estao representadas as tres fases do condicionamento Pavloviano na situagao 
em que e apresentado um pedago de came (US) a um animal com produgao de uma resposta incondicionada 
de salivagao (UR). A. Fase de pre-condicionamento - nao ha qualquer resposta do cao ao som que e apre- 
sentado sozinho. B. Fase de condicionamento - o som e apresentado associado (pareado ou emparelhado) 
ao US que induz a UR. C. Fase de teste - o som (CS) apresentado isoladamente promove salivagao, que e 
a resposta condicionada (CR). 
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Nas concludes experimentais de laboratorio este 
condicionamento e comumente dividido em tres 
fases: pre-condicionamento, condicionamento e 
teste. A apresentagao de alimento, que e o estfmulo 
incondicionado (US, de unconditioned stimulus ) a 
um animal provoca salivagao, que e a resposta incon- 
dicionada. O condicionamento ocorre quando um 
estfmulo neutro (o som de uma campainha ou uma 
luz, por exemplo) — o estfmulo condicionado (CS, 
de conditioned stimulus j — e emparelhado com o 
US . Posteriormente, quando o CS e apresentado sozi- 
nho e gerada uma resposta condicionada durante a 
vigencia do CS. O animal passa a reagir ao estfmulo 
condicionado como se ele fosse o proprio estfmulo 
incondicionado. Uma resposta condicionada tam- 
bem se desenvolve se o estfmulo incondicionado e 
aversivo. Esta resposta condicionada e o elemento 
aprendido durante o condicionamento classico. O 
estfmulo condicionado prediz ou toma-se um sinal 
antecipatorio da ocorrencia do estfmulo incondicio- 
nado (Fig. 6.1). 

Da mesma forma que Ivan Pavlov esta para a his- 
toria do condicionamento classico, Burhus F. Skin- 
ner esta para o condicionamento operante ou instru- 
mental. Skinner desenvolveu as gaiolas que levam 


seu nome, onde os animais podem pressionar uma 
barra ou desempenhar qualquer outra tarefa a fim 
de receberem uma recompensa. O condicionamento 
operante baseia-se na probabilidade de ocorrencia 
futura de uma resposta quando ela e seguida de um 
reforgo. O reforgo positivo (recompensa; como e 
o caso do alimento quando estamos com fome ou 
agua quando temos sede) ou negativo (estfmulo que 
e terminado, retardado ou omitido como resultado 
de uma resposta) aumentam, e a punigao (estfmulo 
aversivo contingente a uma resposta) diminui esta 
probabilidade. 

Em vista do que foi exposto, fica claro que a 
base do condicionamento classico e a associagao 
entre estfmulos (CS+US), enquanto que o condi- 
cionamento operante e a associagao entre o estf- 
mulo e o comportamento do animal. Entretanto, 
certas situagoes experimentais nao permitem deli- 
mitar claramente onde termina o condicionamento 
classico e onde comega o condicionamento ope- 
rante. Um exemplo desta situagao e a esquiva ativa, 
situagao experimental na qual um animal emite uma 
resposta instrumental em resposta a um estfmulo 
condicionado (Fig. 6.2). Nesta condigao, o estf- 



Fig. 6.2 - Esquiva ativa em uma caixa de vai-e-vem ( shuttle-box ). Esta caixa consiste de dois compartimentos iguais 
e com as grades do assoalho eletrificadas. Para cada tentativa, uma luz ou som (estfmulo condicionado - CS) 
apresentado durante um tempo determinado e seguido por um choque. Se apos o infcio do choque o animal 
cruza a linha central e entra no outro compartimento, ele termina o estfmulo incondicionado (resposta de 
fuga). Se o animal cruza a linha media durante o CS (antes do infcio do choque) ele termina o estfmulo con- 
dicionado e evita a apresentagao do choque (resposta de esquiva). 


mulo condicionado e apresentado antes do estf- 
mulo incondicionado (em geral, um choque nas 
patas) e a resposta do animal de cruzar de lado em 
uma caixa de dois compartimentos (caixa de vai- 
e-vem) durante a apresentagao do CS evita a libe- 
ragao do choque. Se a resposta ocorre depois que 


o US ja tiver comegado, ela o termina e a resposta 
passa a ser chamada de fuga. 

Ao contrario da esquiva ativa, na esquiva ini- 
bitoria os animais sao colocados em uma plata- 
forma de cerca de 10 cm de altura no canto de 
uma caixa experimental cujo assoalho de barras 
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de ago inoxidavel e eletrificado. Na sessao de 
treinamento, imediatamente apos descerem da 
plataforma os ratos recebem um choque inter- 
mitente de intensidade moderada. Em uma ses- 
sao teste no dia seguinte, o tempo de descida 
da plataforma e medido e confrontado com a 
latencia de descida de animais controles que nao 
receberam choques nas patas na sessao de treina- 
mento. Tanto no condicionamento classico como 
no operante a forga da resposta esta relacionada 
a probabilidade de ocorrencia de recompensa ou 
punigao. Se, apos o condicionamento, o resultado 
esperado deixa de ocorrer, a resposta sofre extin- 
gao, que e uma forma de aprendizagem em que a 
emissao de uma resposta se reduz a medida que o 
estfmulo perde progressivamente sua relevancia. 

Alguns autores preferem agrupar o condicio- 
namento classico e o condicionamento operante 
em uma unica categoria chamada de aprendiza- 


gem associativa, em que o organismo e exposto 
a dois tipos de eventos, ou seja, CS-US no con- 
dicionamento classico, e estfmulo-reforgo no 
condicionamento operante, reservando a deno- 
minagao aprendizagem nao associativa para 
aquelas condigoes em que o organismo e exposto 
a apenas um tipo de estfmulo, como ocorre na 
habituagao e sensibilizagao. Atualmente, um 
grande numero de estudos com aprendizagem 
condicionada Pavloviana se utiliza da resposta 
de congelamento, por ser facilmente condicio- 
nada e ser um fndice bastante confiavel de medo 
ou ansiedade. Neste caso, e medido o tempo 
em que os animais permanecem imoveis (“free- 
zing”) quando expostos a estfmulos neutros 
(como um som, uma luz ou o proprio contexto 
experimental) apos pareamento previo com um 
estfmulo aversivo incondicionado (um choque 
moderado nas patas, por exemplo) (Fig. 6.3). 



Fig. 6.3 - Resposta condicionada de congelamento. Um estfmulo neutro (som) apresentado sozinho promove ape- 
nas uma reagao de alerta sem qualquer alteragao comportamental ou cardiovascular. Quando ele e apresen- 
tado durante a aplicagao de choques moderados (US) no assoalho da caixa o som funciona como estfmulo 
condicionado (CS). Apos pareamentos sucessivos a apresentagao isolada do som produz os mesmos efeitos 
provocados pelo US. O congelamento, aumento da pressao arterial e da freqiiencia cardfaca passam a ser 
respostas condicionadas (CR) ao som (CS). 
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A habituagao e a forma mais elementar de apren- 
dizagem nao associativa na qual o indivfduo aprende 
acerca das propriedades de um estfmulo novo, mas 
que e, em geral, inocuo. Depois de repetidas apre- 
sentagoes, o estfmulo perde a sua caracteristica de 
novidade, e o indfviduo reage com respostas pro- 
gressivamente mais fracas. Repetindo aqui as pro- 
prias palavras de E. R. Kandel, eminente estudioso 
da aprendizagem e memoria, “a habituagao talvez 
seja a forma mais difundida de todas as formas de 
aprendizagem. Atraves da habituagao os animais, 
incluindo os seres humanos, aprendem a ignorar os 
estfmulos que perderam o significado ou a caracte- 
ristica do novo. A habituagao e considerada como 
sendo o primeiro processo de aprendizagem em 
criangas e e comumente usada para estudar o desen- 
volvimento de processos intelectuais como a per- 
cepgao e a memoria”. H. Ashton enfatiza a impor- 
tance desta forma de aprendizagem ao sugerir que 
perturbagoes da habituagao podem estar subjacen- 
tes a certas doengas mentais como a esquizofrenia 


ou estados mentais alterados decorrentes da auto- 
administragao de drogas psicotomimeticas. 

A sensibilizagao, tambem conhecida como pseu- 
docondicionamento, e um processo mais complexo, 
no qual o animal aprende acerca das propriedades de 
um estfmulo nocivo. Apos ser submetido a um estf- 
mulo desta natureza, o animal aprende a fortalecer 
seus reflexos defensivos durante um certo perfodo, 
de forma que mesmo estfmulos inocuos (uma esti- 
mulagao tatil moderada, por exemplo) apresentados 
em substituigao ao estfmulo nocivo induzem uma 
resposta vigorosa nestes animais. Este processo e 
gradual, tanto em homens como em animais inferio- 
res. No molusco marinho denominado aplfsia, uma 
linica exposigao ao estfmulo nocivo produz uma sen- 
sibilizagao de curta duragao que dura de minutos a 
horas; quatro exposigoes produzem uma sensibiliza- 
gao que dura um ou mais dias; 16 exposigoes indu- 
zem uma sensibilizagao de uma semana ou mais. 



Fig. 6.4 - Transferencia e armazenamento de informagoes nos bancos de memoria. As informagoes relevantes sao 
passadas de um estagio para o outro subseqiiente. A repetigao (mental ou verbal) favorece a transferencia do 
conteudo da memoria primaria para a secundaria. 


6.2. TIPOS DE APRENDIZAGEM 
E MEMORIA 

Durante muito tempo acreditou-se que a apren- 
dizagem e a memoria fossem processos que ocor- 


ressem em um contfnuo de estagios. Embora este 
enfoque seja cada vez menos freqiiente na litera- 
tura pertinente vamos aborda-lo aqui porque mos- 
tra os passos que foram dados no desenvolvimento 
das pesquisas nesta area e porque esta abordagem 
contribuiu bastante para os avangos conseguidos 
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na neurobiologia da aprendizagem e memoria. 
Os tragos a serem armazenados sao inicialmente 
recebidos pela memoria sensorial ou memoria 
imediata que ocorre em uma fragao de segundo. A 
partir daf, apos verbalizagao, eles sao transferidos 
para a memoria primaria que representa a memoria 
de curto prazo. Sua duragao e pequena, da ordem 
de alguns segundos ou minutos. Em abordagens 
mais recentes a memoria primaria tern sido tambem 
denominada de memoria operacional ou memoria 
executiva ( working memory) uma vez que se refere 
ao armazenamento momentaneo da informagao por 
um perfodo suficiente para o nosso raciocmio ime- 
diato e a resolugao de problemas como, por exem- 
plo, o teor de uma conversa com um amigo, um 
numero de telefone ou compreensao de fatos. Apos 
algum tempo estas informagoes podem ser descar- 
tadas. Esta memoria pode ser prolongada por minu- 
tos, horas ou dias pelo processo de memorizagao, 
isto e, pela repetigao mental do conteudo da infor- 
magao. Esse exercfcio facilita tambem a transfe- 
rence da informagao para o sistema duradouro de 
armazenamento, a memoria de longo prazo (Fig. 
6.4). Nesta nova concepgao a memoria operacional 
deve ser considerada como um processo dinamico 
no qual mecanismos de memoria sao recrutados de 
modo a permitir que fungoes mentais elaboradas, 
como o raciocmio, possam ser acionadas. 

A memoria de longo prazo pode ainda ser sub- 
dividida em memoria secundaria e terciaria. Os 
eventos estocados na memoria secundaria (duragao 
variavel de minutos a anos), uma vez localizados 
pelo sistema de busca sao trazidos a consciencia. 
A leitura periodica destas informagoes permite que 
elas sejam alteradas ou, entao, que novas informa- 
goes relacionadas a aprendizagem inicial sejam 
acrescidas ao sistema. Este processo e chamado 
de consolidaqao. A sua importancia fica evidente 
quando sabemos que do conjunto de informagoes 
que chega a nossa consciencia (atentar para o fato 
de que isto representa apenas uma pequena parcela 
de todos os influxos sensoriais) somente cerca de 
1 % delas sao armazenadas na memoria de longo 
prazo. Sem a consolidagao, grande parte das infor- 
magoes assim armazenadas seria perdida. Durante 
o perfodo de consolidagao, a memoria secundaria 
e passfvel de ser perturbada. Um exemplo disso e 
a chamada interferencia retroativa, que resulta da 
inclusao de uma tarefa de aprendizagem diferente 
daquela envolvida na aprendizagem inicial durante 
o perfodo de consolidagao, levando a um desloca- 
mento do material previamente memorizado. 

Como em um computador, estes arquivos de 
informagao estao conectados a sistemas de acres- 
cimo, busca e leitura das informagoes que sao acio- 


nados de acordo com as necessidades do indivfduo. 
Os estfmulos que evocam a memoria ativam meca- 
nismos no cerebro que agem no sentido de recu- 
perar informagoes a eles relacionadas dos bancos 
de dados que provavelmente estao distribufdos por 
todo o cortex cerebral. Estas informagoes sao lidas 
e checadas, visando a caracterizagao e processa- 
mento dos estfmulos que chegam. Se os sistemas 
de busca e leitura nao reconhecem as novas infor- 
magoes como compatfveis com aquelas armazena- 
das, novas operagoes de busca sao realizadas ate 
assegurar uma relagao fidedigna entre o estfmulo 
apresentado e as memorias armazenadas. No caso 
de os sistemas de busca/leitura nao reconhecerem o 
estfmulo, e se este e considerado relevante e o indi- 
vfduo se esforga para manter esta informagao, o sis- 
tema de acrescimo e acionado de forma a incluir a 
nova informagao ao banco de dados. Por outro lado, 
se o indivfduo se engaja em alguma outra tarefa, o 
padrao de atividade neuronial e reduzido e a memo- 
ria de curto prazo e perdida, determinando a inter- 
ferencia retroativa descrita acima. Diferentemente 
de um computador, entretanto, a memoria humana 
nao guarda literalmente as informagoes recebidas. 
Outros mecanismos (interpretativos, por exemplo) 
entram em jogo, de forma que apenas o seu con- 
teudo e armazenado. 

Na memoria terciaria sao armazenadas as infor- 
magoes relativas a fungoes basicas da vida cotidiana 
que se constituem nos tragos de memoria ou engra- 
mas correspondentes a fala, a escrita, a atividade 
motora e outras atividades essenciais. 

6.2.1. Memoria declarativa e implicita 

A classificagao dos tipos de memoria que vimos 
acima considerou a sequencia temporal no armaze- 
namento deinformagoes. Seconsiderarmos somente 
a memoria de longo prazo uma outra classificagao e 
comumente feita em fungao do conteudo e da forma 
que a informagao e armazenada: memoria declara- 
tiva e nao declarativa (Fig. 6.5). A declarativa ou 
expllcita corresponde, efetivamente, ao que todos 
entendem como memoria, dado que corresponde a 
fatos e informagoes adquiridos atraves da aprendi- 
zagem e que conscientemente acessamos atraves da 
busca aos arquivos de memoria. E rapida e envolve 
a associagao de estfmulos que ocorrem simultanea- 
mente, permitindo o armazenamento de informagoes 
sobre eventos que ocorreram em um determinado 
lugar ou em um dado momento da vida do indivfduo. 
Pode ser ainda subdividida em episodica e seman- 
tica. A episodica envolve eventos datados, portanto, 
situados no tempo como, por exemplo, lembrar dos 
acontecimentos do primeiro dia de namoro. E uma 
memoria autobiografica que diz respeito a historia 
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Fig. 6.5 - Diversos tipos da memoria de longa duragao. Dentre as memorias implicitas ou nao-declarativas nao esta 
assinalada a retengao inconsciente de estfmulos ou palavras que quando sao apresentados posteriormente 
ao indivfduo no meio de outros estfmulos ou de outras palavras sao mais facilmente relembrados (aprendi- 
zagem subliminar). 


particular de cada indivfduo. A memoria semantica 
nao e datada, isto e, as informagoes sao armazena- 
das sem precisar como e quando elas foram inseri- 
das nos arquivos de memoria. Refere-se a conheci- 
mentos adquiridos sobre o mundo, compartilhados 
por outros como, por exemplo, aprender princfpios 
eticos de conduta, saber a capital da Franga, jogar 
xadrez etc. Com base nisso fica clara a dificuldade 
de mensurar a memoria declarativa em animais de 
laboratorio. A nao declarativa ou implicita 6 lenta, 
envolve a associagao de estfmulos seqiienciais e, por 
conseguinte, e armazenada apos treinamento con- 
tinuado. A memoria implicita e tambem conhecida 
como memoria de procedimento. Ela nao requer 
uma agao consciente e e inferida pelas habilidades ou 
pelo desempenho do individuo na tarefa. Estao rela- 
cionados a este tipo de memoria os comportamen- 
tos que realizamos automaticamente em situagoes 
de nossa vida cotidiana como escovar os dentes ou 
dirigir um carro. Outros tipos de memoria implicita 
se referem a habitos, regras, habilidade de reconhe- 
cer estfmulos apresentados no meio de varios outros, 
quando o indivfduo foi, sem que tivesse consciencia 
disso, previamente exposto a eles (aprendizagem 
subliminar) e aprendizagem condicionada. 

O caso de H. M. relatado no infcio deste capf- 
tulo e bastante elucidativo quanto ao processo de 
formagao destes tipos de memoria. Este paciente 
era incapaz de formar qualquer nova memoria do 


tipo explicita ou declarativa (amnesia anterograda) 
e apresentava tambem uma amnesia retrograda para 
experiencias que ocorreram varias semanas antes 
da cirurgia. Por outro lado, era capaz de adquirir 
memorias implicitas. Estas evidencias, associadas a 
varias outras obtidas em animais e no homem mos- 
tram que as memorias explfcitas e implicitas sao 
formadas em redes neuronais distintas. Acredita-se 
que enquanto a memoria nao-declarativa esta asso- 
ciada a um sistema neural mais primitivo ou menos 
evolufdo filogeneticamente, a memoria declarativa 
possui um substrato neural diferenciado que apa- 
rece mais tarde na escala evolutiva e se constitui em 
uma particularidade dos indivfduos com fungoes 
cerebrais superiores. 

6.2.2. Dependencia de estado 

Varios experimentos indicam que os processos 
de aprendizagem e memoria sao tempo-dependen- 
tes e estao sujeitos a modificagoes por drogas ou 
quaisquer outros eventos que ocorram no momento 
em que a memoria esta sendo formada. James 
McGaugh e colaboradores, trabalhando na Uni- 
versidade da California no infcio da decada de 60 
mostraram que a administragao de doses subcon- 
vulsivantes de substancias estimulantes do SNC, 
como por exemplo a estricnina e a picrotoxina, 
logo apos os treinos podiam melhorar o desempe- 
nho dos animais nos testes realizados 24 horas apos. 
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Em outras palavras, estas drogas, administradas 
nestas condigoes, produzem uma “facilitagao retro- 
grada” da memoria. Se, entretanto, as drogas eram 
administradas varias horas apos o treino, nenhum 
efeito era observado. Nesta linha de pesquisa, 
varios experimentos foram tambem desenvolvidos 
pelo grupo do professor Ivan Izquierdo, em Porto 
Alegre, mostrando que a administragao de certos 
hormonios e neurotransmissores (beta-endorfina, 
ACTH, vasopressina e adrenalina), tambem logo 
apos os treinos, a ratos e camundongos submetidos 
a varios paradigmas experimentais como a habitua- 
gao, esquiva inibitoria e ativa, prejudica a retengao 
nestes animais quando eles sao testados nas mes- 
mas tarefas 24 horas apos. Observou-se, adicional- 
mente, que estes efeitos prejudiciais sobre a memo- 
ria podiam ser revertidos se a mesma substancia 
fosse novamente administrada antes do teste. Estes 
autores conclufram, a partir destes resultados, que 
estes agentes qufmicos induzem uma dependencia 
de estado pos-treino, o que significa que tais com- 
postos se incorporam as tarefas como um potente 
estfmulo condicionado de forma que o sistema de 
recuperagao da informagao estocada so era ativado 
pela sua presenga. Em outras palavras, as informa- 
goes relativas a tarefa a ser executada nao podem 
ser adequadamente recuperadas na ausencia do 
estfmulo condicionado. Assim, parece estabelecido 
que para a evocagao das informagoes armazenadas 
as condigoes neuro-humorais e hormonais presen- 
tes durante a consolidagao (beta-endorfinas, glico- 
corticoides) devem tambem estar presentes durante 
a evocagao. Neste sentido, ha evidencias sugerindo 
que experiences estressantes sao mais bem relem- 
bradas sob condigoes tambem estressantes. 

Alem da administragao de agentes qufmicos, a 
apresentagao de alguns eventos pode tambem fun- 
cionar como estfmulos condicionados, tais como a 
leitura de um texto ou a apresentagao de um estf- 
mulo novo antes do teste. Estes procedimentos 
melhoram o desempenho dos indivfduos no teste. 

A ocorrencia deste fenomeno parece ser tam- 
bem dependente do sistema hipocampal, que envia 
informagoes ao hipotalamo atraves do fornix. Uma 
confirmagao da participagao deste sistema neste 
fenomeno e o fato de nao ocorrer em animais com 
secgao bilateral do fornix. 

Estas consideragoes em conjunto podem ser 
uteis no tratamento de pacientes com sfndrome 
de Korsakoff, cujo deficit na memoria parece 
estar situado no mecanismo de fluxo de informa- 
goes e nao na memoria ja formada. Indivfduos 
dependentes de alcool podem apresentar amnesia 
anterograda. 


6.3. PLASTICIDADE CEREBRAL 

Um dos grandes desafios atuais na neurobiolo- 
gia da aprendizagem e memoria esta em esclare- 
cer os mecanismos neurais responsaveis por estes 
processos ou, em outras palavras, quais sao os 
mecanis-mos neuroqufmicos acionados quando 
adquirimos uma informagao ou nos recordamos de 
algum evento. Uma ideia proposta a este respeito 
relaciona os mecanismos de codificagao da memo- 
ria de curto prazo a propria atividade primaria das 
celulas nervosas. Uma vez ativada pelos eventos 
ambientais, a atividade neural seria mantida por 
um certo tempo em decorrencia da agao reverbera- 
tiva dentro de uma alga neuronial. Como veremos 
mais tarde, o hipocampo e/ou outras estruturas do 
lobo temporal medial parecem ser importantes 
para memorias de reconhecimento de objetos, 
memoria espacial e ouras tarefas caracterfsticas da 
memoria declarativa, mas nao para aquelas asso- 
ciadas a memoria nao-declarativa. Como vimos no 
caso H.M. danos ao hipocampo nao determinaram 
prejufzo a memoria para eventos que ocorreram 
bastante tempo antes da lesao. Ele se recordava bem 
dos eventos que ocorreram no infcio de sua vida. 
A lesao do hipocampo afeta, portanto, a memoria 
armazenada temporariamente por um perfodo de 
horas e, eventualmente, dias. Entretanto, essa lesao 
nao afeta a memoria das informagoes que ja pas- 
saram por essa estrutura, e que foram transferidas 
para outras regioes encefalicas. 

As primeiras evidencias experimentais em ani- 
mais de laboratorio sobre os mecanismos celu- 
lares subjacentes ao processo de aprendizagem 
foram relatadas pelos pesquisadores noruegueses, 
Tim Bliss e Terje Lomo, com estimulagao tetanica 
(estimulagao repetitiva de alta freqiiencia) em 
uma via aferente hipocampal. Apos o termino da 
estimulagao, um potencial de agao no neuronio 
pos-sinaptico pode atingir o dobro da magnitude de 
antes da estimulagao tetanica, em um processo que 
pode durar varios minutos, horas ou dias. Portanto, 
a aplicagao de estfmulos breves, de alta frequencia 
em aferentes hipocampais promovia durante varias 
horas um aumento acentuado e de longa duragao 
na transmissao sinaptica, medida atraves de eletro- 
dos de registro implantados no proprio hipocampo. 
Este tipo de facilitagao da atividade neuronial de- 
corrente da estimulagao repetitiva desses neuronios 
e comumente denominada potenciagao de longo 
prazo - LTP (do termo em ingles long term poten- 
tiation) e esta associada a um grande aumento no 
influxo de Ca ++ nos neuronios. Como veremos a 


106 


Potenciacao de longa duracao - LTP 


seguir, esse proceso e similar ao verificado no pro- 
cesso de sensibilizagao da aplfsia. 

A partir da decada de 80, a LTP foi tambem obser- 
vada em varias outras regioes do cerebro. Alem 
dos estudos in vivo passou-se tambem a registrar a 
resposta eletrofisiologica em fatias transversais de 
tecido cerebral em um banho contendo uma solugao 
que reproduz as condigoes fisiologicas do cerebro. 
Por se tratar de um evento eletrofisiologico de longa 
duragao obtido com um procedimento relativamente 
facil e de registro refinado, a LTP foi considerada 
uma medida muito melhor que as outras ate entao 
existentes para avaliar os mecanismos de memoria. 
Sabe-se que as celulas piramidais da regiao CA3 do 
hipocampo enviam axonios para as celulas da regiao 
CA1, formando a via colateral de Schaffer. Os ter- 
minals dessa via colateral de Schaffer tambem lib- 
eram glutamato como neurotransmissor, mas difer- 
entemente de outras celulas hipocampais, a LTP so e 
induzida na via colateral de Schaffer se os receptores 
NMDA (N-metil-D-aspartato) forem ativados nas 
celulas pos-sinapticas. Portanto, essa forma de LTP 
e associativa na medida em que requer ativagao con- 
comitante tanto pre- como pos-sinaptica. 

Para compreender o mecanismo da LTP em 
detalhe, e necessario primeiro compreender como a 
LTP e iniciada e, uma vez iniciada, como ela e man- 
tida. Dois tipos de receptores ionicos glutamatergi- 
cos desempenham uma fungao decisiva na LTP: os 
receptores NMDA e os nao-NMDA. Normalmente, 


a transmissao de impulsos entre as celulas pre- e pos- 
sinapticas ocorre atraves de receptores nao-NMDA, 
isto e, o Na + entra e o K + sai da celula como em uma 
transmissao sinaptica de rotina. Nessa condigao, 
o canal do receptor NMDA esta inativo porque se 
encontra fechado por ions de magnesio (Mg ++ ). 
Os ions Mg ++ so deixam de obstruir a entrada dos 
canais do receptor NMDA quando um sinal formado 
na celula pos-sinaptica e especialmente forte para 
despolariza-la significativamente. Como vimos 
anteriormente, esse sinal despolarizante pode ser 
produzido artificialmente por estimulagao de alta 
freqiiencia da celula pre-sinaptica. Acredita-se que 
esta situagao possa ocorrer naturalmente durante o 
processo de aprendizagem. Quando essas descar- 
gas repetitivas reduzem o potencial de membrana 
da celula pos-sinaptica em intensidade suficiente 
para expelir o Mg ++ da entrada do canal do recep- 
tor de NMDA, ocorre o fluxo de Ca ++ para a celula 
pos-sinaptica atraves do canal. Esse influxo de Ca ++ 
inicia uma seqiiencia de eventos intracelulares que 
levam a uma persistente e intensificada transmissao 
sinaptica. 

O Ca ++ e fundamental para a atividade de pro- 
tefna-cinases como a calmodulina, fosfodies- 
terases e varias outras enzimas. Estas enzimas 
participam do processo de fosforilagao na cadeia 
de alteragoes enzimaticas (descrito com maiores 
detalhes nas segoes subseqtientes) que promovem 
o aumento da capacidade de ligagao de receptores a 



Fig. 6.6 - Componentes do reflexo defensivo da aplfsia. A aplicagao de um estfmulo tatil no sifao pode promover uma 
ativagao direta, atraves do neuronio sensorial, ou indireta, por meio de interneuronios, dos motoneuronios. 
Dependendo da natureza do estfmulo os interneuronios ativados podem ser inibitorios ou facilitatorios da ati- 
vidade neural dos motoneuronios, de modo que deprimem ou aumentam, respectivamente, a resposta defen- 
siva da aplfsia (contragao das lamelas). Estes mecanismos constituem a depressao e a facilitagao homossi- 
naptica. Para melhor visualizagao, nao estao representados os interneuronios que provem de outros circuitos 
ativados por estimulagao da cabega ou cauda e que participam da resposta de facilitagao heterossinaptica. 
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seus neurotransmissores na memoria de curto prazo 
e a srntese de protemas na memoria de longo prazo. 

As cinases fosforilam um fator de transcrigao 
regulador da transcrigao genica denominado CREB 
(sigla em ingles de cAMP response element binding 
protein ), primeiro nos mitocondrios e depois no 
nucleo das celulas. Esta fosforilagao e essencial na 
ativagao seqiiencial de outros fatores de transcrigao 
e genes precoces (reativos a sinais extracelulares 
rapidos como os da interagao neurotransmissor- 
receptor) fundamentals para o processo de srntese 
de protemas necessarias para a manutengao da fase 
duradoura da LTR Os genes precoces codificam 
outros fatores de transcrigao que regulam a expres- 
sao de outros genes e a diferenciagao celular. 

Como a indugao da LTP depende de eventos pre- 
sinapticos (aumento na liberagao de neurotrans- 
missores) e de eventos pos-sinapticos (ativagao de 
receptores NMDA e influxo de Ca ++ ) acredita-se 
que um mensageiro retrogrado deve transmitir 
informagoes do neurono pos-sinaptico para o pre- 
sinaptico,ouseja, apos a ativagao pelo Ca ++ dasvias 
mediadas pelos segundos-mensageiros, a celula 
pos-sinaptica libera um sinal que difunde-se para 
os terminals pre-sinapticos, onde atua favorecendo 
a geragao de potenciais de agao que promovem a 
liberagao de transmissores na fenda sinaptica. O 


oxido mtrico tern sido apontado como um possfvel 
candidato a este papel mediador. 

Na realidade, a demonstragao desses mecan- 
ismos consistiu na primeira evidencia direta da 
proposta de Donald Hebb, formulada em um piano 
essencialmente teorico em 1949, que postula que 
quando um axonio de uma celula A excita uma celula 
B de forma a despolariza-la repetida e persistente- 
mente, ocorre uma alteragao metabolica ou no pro- 
cesso de ativagao ou crescimento (aumento da arvore 
dendrftica, por exemplo) de uma celula, ou mesmo 
de ambas, de forma que a eficiencia de A em ativar a 
celula B e incrementada. Uma predigao da proposta 
de Hebb e de que se dois neuronios (A e B) nao dis- 
param sincronicamente, a conexao sinaptica entre 
eles tende a se enfraquecer. O conjunto dessas evi- 
dences mostra que a atividade neural aumentada 
na LTP pode representar as alteragoes na eficien- 
cia sinaptica produzidas por estfmulos ambientais 
repetitivos e que a LTP pode ser o mecanismo que e 
acionado no momento em que o indivfduo adquire e 
armazena informagoes acerca de suas experiencias 
de vida. 

A LTP constitui-se, portanto, em um modelo 
bastante util para o estudo dos eventos celulares 
subjacentes ao processo de formagao da memoria 
de longo prazo. A LTP e, no entanto, um fenomeno 
estudado no nfvel celular, uma resposta eletrofi- 



Fig. 6.7 - Alteragoes plasticas em um neuronio sensorial durante o processo de formagao de memoria de curto prazo 
na aplfsia. Durante o processo de sensibilizagao, a liberagao continuada de serotonina por interneuronios 
facilitatorios ativa receptores na membrana da celula pre-sinaptica (neuronio sensorial). A interagao sero- 
tonina-receptor desencadeia uma serie de eventos bioqufmicos que resulta em um aumento da liberagao de 
neurotransmissores na fenda sinaptica. 
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siologica de fatias de tecido cerebral em um banho 
contendo uma solugao fisiologica que reproduz as 
condigoes de funcionamento do cerebro. Obvia- 
mente, que tal limitagao pode restringir o estudo da 
memoria em seus aspectos cognitivos, sensoriais e 
motores de forma que alguns pesquisadores consi- 
deram a LTP como sendo apenas mais uma forma 
particular de memoria. 

O uso de tecnicas da biologia celular no estudo 
da aprendizagem e memoria propiciou o surgimento 
de varios outros modelos de consideravel valor heu- 
rfstico. Um destes modelos provem dos estudos de 
E. R. Kandel e colaboradores sobre a plasticidade 
na aplfsia. Varias formas de aprendizagem inicial- 
mente observadas nos mamfferos, como o condicio- 
namento classico e o condicionamento operante, a 
habituagao e a sensibilizagao, ocorrem tambem em 
moluscos, sugerindo que os mecanismos celulares 
destas formas de aprendizagem sao provavelmente 
similares por toda a filogenia e, como conseqiiencia, 
tais mecanismos podem ser estudados nestes ani- 
mais de maneira efetiva quando eles estao se com- 
portando e respondendo a estimulos do meio. Estas 
descobertas dao suporte a ideia de que para a ocor- 
rencia da aprendizagem basta existir alguma forma 
de organizagao neuronial. 

O estudo de invertebrados como a aplfsia oferece 
enormes vantagens devido ao pequeno numero, ao 
tamanho avantajado das celulas e ao fato de que elas 
podem ser facilmente identificadas de forma que 
pode ser caracterizada a contribuigao de cada uma 


delas na expressao do comportamento em estudo. 
No modelo de Kandel sao estudados os mecanis- 
mos subcelulares, celulares, aferencias e eferen- 
cias envolvidos no comportamento defensivo da 
aplfsia. 

Para entender as principais conclusoes des- 
tes estudos vamos primeiro ver como este animal 
reage aos estimulos ambientais. Quando o sifao e 
estimulado, a aplfsia encolhe-se rapidamente den- 
tro de seu manto em caracol por meio da retragao da 
guelra ou branquia. O sifao serve para expelir agua 
e dejetos e a branquia (formada por diversas lame- 
las) serve para a respiragao (Fig. 6.6). Este reflexo e 
analogo ao comportamento defensivo ou respostas 
de esquiva, observados em vertebrados, e pode ser 
igualmente modificado por habituagao, sensibili- 
zagao, condicionamento classico e operante. 

O circuito neuronial responsavel pelo reflexo 
defensivo consiste de neuronios sensoriais, moto- 
neuronios e intemeuronios excitatorios e inibitorios 
conectando o sifao as lamelas nas branquias. Quando 
um estfmulo tatil e apresentado ao sifao, seus neuro- 
nios sensoriais sao ativados e produzem um poten- 
cial de agao nos neuronios motores, que se contraem 
rapidamente. Com a estimulagao repetida, a resposta 
sofre habituagao que se reflete no progressive declf- 
nio na amplitude do potencial de agao registrado 
nos motoneuronios. Esta diminuigao resulta de uma 
redugao na quantidade de neurotransmissores libe- 
rada dos terminais dos neuronios sensoriais. Este pro- 
cesso e chamado de depressao homossinaptica por- 



Fig. 6.8 - Alteragoes estruturais nas sinapses de uma aplfsia submetida a um processo de sensibilizagao de longo 
prazo. (Segundo Bailey e Chen, 1983). 
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que ocorre nas mesmas sinapses que sao ativadas pela 
estimulagao tatil. 

Quando um estfmulo sensibilizante e aplicado a 
regiao da cabega ou da cauda, portanto a parte do 
circuito primario da reagao defensiva, a ativagao 
dos neuronios sensoriais com a conseqiiente libe- 
ragao do neurotransmissor se da indiretamente atra- 
ves do recrutamento de interneuronios facilitado- 
res. Portanto, um estfmulo nocivo aplicado a cauda 
fortalece a transmissao sinaptica em varios pontos 
dos circuitos neurais responsaveis pelo reflexo de 
retirada incluindo as mesmas sinapses deprimidas 
pela habituagao, so que desta feita atraves de inter- 
neuronios excitatorios. Assim, uma mesma sinapse 
pode servir a diferentes tipos de memoria atraves de 
mecanismos neuroqufmicos distintos. O processo 
chamado de f acilitagao heterossinaptica (ou pre- 
sinaptica) inclui a ativagao de sinapses adicionais 
ao circuito neural primario da reagao de defesa do 
animal. Supoe-se que as fosfatases e as fosforilases 
predominem, respectivamente, na depressao e na 
facilitagao (Fig. 6.6). 

O conhecimento do funcionamento destes pro- 
cessos celulares basicos responsaveis por com- 
portamentos de defesa simples na aplfsia permitiu 


avangar a nossa compreensao atual sobre as chama- 
das memorias de curta e longa duragao. 

6.3.1. Memoria de curta duragao 

Dentre os neurotransmissores identificados na 
aplfsia, o papel da serotonina esta bem esclarecido. 
Durante o processo de sensibilizagao, a serotonina 
promove um aumento do AMP cfclico (adenosina 
cfclica 3 ’,5’ -monofosfato, AMPc) atraves da ativa- 
gao de uma enzima denominada adenilciclase, que 
esta localizada na membrana do terminal pre-sinap- 
tico do neuronio sensorial (Fig. 6.7). Esta enzima 
catalisa a conversao de ATP a AMPc, o qual inicia 
uma serie de alteragoes intracelulares. O AMPc ativa 
uma protefna cinase, o que leva a um aumento da 
fosforilagao proteica atraves de um programa celu- 
lar de plasticidade de curto prazo. Neste programa, 
a protefna cinase dependente de AMPc promove a 
fosforilagao de uma protefna que funciona como 
um canal de K + . A fosforilagao destes canais de K + 
reduz as correntes desse ion que normalmente repo- 
larizam o potencial de agao. A redugao desta corrente 
aumenta a excitabilidade do neuronio e prolonga o 
potencial de agao, permitindo um maior influxo de 
Ca ++ nos terminals, Em consequencia disso, ocorre 
uma maior liberagao do neurotransmissor. Alem 



Fig. 6.9 - Cursos temporais dos diferentes tipos de memoria. A memoria sensorial e muito rapida nao dura mais que 
alguns segundos. Como os nomes indicam as memorias de curto e longo prazo possuem cursos temporais 
diferentes e sao dependentes de processos celulares distintos. A consolidagao de longo prazo apresenta um 
pico de atividade no infcio da aprendizagem e outro tardio; cada um deles susceptfvel a diferentes influen- 
cias bioqufmicas e farmacologicas. 
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Fig. 6.10- Sucessao de eventos neuroqufmicos durante a indugao da memoria de longa duragao no hipocampo. 
Maiores detalhes no texto. 


disso, experimentos recentes tem demonstrado que 
o AMPc associado ao influxo aumentado de Ca ++ 
promove translocagoes daprotema cinase C. A ativa- 
gao dessa enzima facilita a mobilizagao e disponibi- 
lidade do neurotransmissor para atender a sua maior 
demanda. 

Durante o processo de habituagao, a serotonina 
so e liberada pelos estfmulos iniciais. Na ausen- 
cia de uma continuada atividade da adenilciclase, 
o mensageiro intracelular (AMPc) e degradado por 
uma fosfodiesterase, e as modificagoes nas protei- 
nas-alvo sao revertidas por fosfatases proteicas. A 
protema que atua como canal de K + nao e fosfo- 
rilada, portanto atua normalmente, promovendo a 
repolarizagao do potencial de agao no terminal pre- 
sinaptico. 

E. R. Kandel e J. H. Schwartz reconstiturram estes 
componentes monossinapticos da resposta da aplfsia 
em culturas de celulas isoladas, usando somente um 
neuronio sensorial, um motoneuronio e um neuronio 
facilitador. Em cultura, este sistema monossinaptico 
mostra essencialmente as mesmas caracterfsticas 
(depressao homossinaptica na habituagao e faci- 


litagao heterossinaptica na sensibilizagao) que sao 
observadas no ganglio intacto. 

Em resumo, parece que a memoria de curto prazo 
resulta da modulagao plastica dos canais ionicos e 
outros substratos proteicos pela a§ao de mensagei- 
ros citoplasmaticos que resultam na altera§ao da 
excitabilidade de neuronios especificos e na libera- 
§ao de transmissores de seus terminais. Ao mesmo 
tempo, as evidencias indicam que os mecanismos 
moleculares das altera 5 oes plasticas nao dependem 
da sintese de novo de proteinas, mas de alteragoes 
covalentes nas proteinas pre-existentes. 

6.3.2. Memoria de Longa Duracao 

Como em qualquer outro animal, quanto maior 
o numero de treinos, mais prolongada sera a reten- 
§ao de informagoes na aplfsia. Como visto ante- 
riormente, 64 sessoes-treino com estimulos sensi- 
bilizantes produzem uma sensibilizagao de longa 
duragao neste molusco, que dura varias semanas. 
Na sensibilizagao, como na LTP, podem ocorrer 
modificagoes plasticas nas sinapses com altera- 
goes estruturais nas sinapses levando a modifica- 
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goes mais duradouras no cerebro. C. H. Bailey e 
M. Chen estudaram as alteragoes morfologicas nos 
neuronios sensoriais da aplfsia utilizando a tecnica 
do HRP (horseradish peroxidase — enzima de 
transporte axonal retrogrado que permite localizar 
os corpos celulares das aferencias de uma determi- 
nada conexao neural) associada a microscopia ele- 
tronica. Eles observaram que houve um aumento 
significativo no numero de sinapses e de vesfculas 
nos terminais sinapticos durante a sensibilizagao 
(Fig. 6.8). A habituagao, ao contrario, reduziu subs- 
tancialmente o numero de sinapses e de vesfculas 
em relagao aos animais controles. Em vista desses 
resultados admite-se que estas alteragoes podem 
representarum substrato anatomico para o processo 
de consolidagao da memoria. As descobertas destes 
autores tambem sugerem que as sinapses com suas 
vesfculas nao sao estruturalmente imutaveis e que a 
aprendizagem pode modular estes sftios no sentido 
de uma maior eficiencia do processo de transmis- 
sao. Alem disso, as evidencias obtidas mostrando 
que a memoria de longa duragao envolve uma 
modificagao ou crescimento estrutural fornecem 
uma base racional para um possfvel papel da sfntese 
de macromoleculas nesta condigao. Neste processo 
ha o aumento do metabolismo cerebral, da sfntese 
de protefnas e outras macromoleculas imprescindf- 
veis ao crescimento de membranas e mecanismos 


de transmissao qufmica. O RNA esta, assim, obvia- 
mente envolvido no crescimento das conexoes 
sinapticas. As sinapses ativadas nestes processos 
crescem tanto para aumentar sua eficiencia quanto 
para incrementar a formagao de sinapses secunda- 
rias, que respondem progessivamente com maior 
eficiencia aos estfmulos de evocagao da memoria. 

Embora parega bem estabelecido que no pro- 
cesso de aprendizagem ocorre inicialmente um 
aumento da sfntese de RNA que leva a alteragoes 
funcionais e estruturais, ainda nao e bem conhecido 
como esta sucessao de eventos e desencadeada. Os 
experimentos com bloqueadores de sfntese de pro- 
tefnas demonstram que a memoria de longo prazo so 
pode ocorrer se os mecanismos de formagao de pro- 
tefnas estao intactos. Os resultados destes estudos 
em animais de laboratorio indicam que o processo 
de armazenamento da memoria fica consolidado 
nas seis horas seguintes ao perfodo de treinamento. 
Parece haver a necessidade da consecugao de todo 
o processo de sfntese e formagao de novas sinapses. 
Fica claro que, durante este perfodo, a formagao da 
memoria e seriamente perturbada em presenga de 
agentes bloqueadores de sfntese de protefnas. 

Estas alteragoes morfologicas foram tambem 
observadas em culturas de celulas. Estes estudos 
mostraram que existe um ponto em comum entre as 
memorias de curto e de longo prazo. Admite-se que 



Fig. 6. 1 1 - Integragao dos estfmulos do ambiente pelo hipocampo no processo de formagao de memoria. No pro- 
cessamento de informagoes, o hipocampo funciona comparando as informagoes armazenadas na memoria, 
com as informagoes que chegam provenientes do ambiente, de maneira a gerar predigoes atraves de suas 
conexoes com o circuito de Papez, de onde derivam pianos de agao decorrentes de suas ligagoes com os 
programas motores localizados no cortex frontal. 
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a ponte entre os processos de curta e longa duragao 
sejafeitapelos sistemas de segundos mensageiros, 
como o AMPc, que tambem sao potentes ativado- 
res da smtese proteica, como j a demonstrado em 
outros sistemas. A exposigao repetida destas celu- 
las a serotonina resultou, 24 horas apos, no for- 
talecimento das conexoes sinapticas. Assim, uma 
unica sinapse responde a estimulagoes repetidas 
de uma maneira gradual, da mesma forma que a 
aplisia intacta ou um individuo responde a treinos 
repetidos. Enquanto que a memoria de curta dura- 
gao resulta de modificagoes covalentes em protei- 
nas pre-existentes, a memoria de longa duragao 
requer um incremento na smtese proteica. Suporte 
a esta ideia advem de experimentos que demons- 
tram que inibidores da smtese proteica, como a 
actinomicina e a anisomicina, bloqueiam seleti- 
vamente o fortalecimento das conexoes sinapticas 
induzidas por exposigoes repetidas a serotonina 
sem interferir na facilitagao da memoria de curto 
prazo, que resulta de uma unica exposigao a sero- 
tonina. 

Varios outros estudos realizados com outras 
especies, em maior ou menor grau, vieram apoiar 
as descobertas descritas acima com a aplisia. Estes 
estudos demonstram de forma inequivoca que as 
cinases dependentes de AMP ciclico sao neces- 
sarias para a manutengao da LTP no hipocampo. 
Neste caso essas cinases sao cruciais para a consoli- 
dagao da memoria de longo prazo em dois periodos 
distintos; logo apos o treino e depois de 3 horas de 
treino (Fig. 6.9). 

O aumento do AMP ciclico que ocorre no 
segundo pico se correlaciona com o aumento do 
CREB nuclear. Acredita-se que o aumento da ativi- 
dade das cinases, AMP ciclico e CREB no segundo 
pico parece ser determinante para a consolidagao da 
memoria de longo prazo (Fig. 6. 10). 

A plasticidade e uma resposta adaptativa do cere- 
bro frente as necessidades impostas pela vida de 
relagao. As evidencias disso se acumulam com o 
progresso das pesquisas neste campo. Os trabalhos 
de M. M. Merzenick e J. H. Kaas ilustram de forma 
elegante a ocorrencia de mecanismos de plastici- 
dade cerebral. Em um destes trabalhos, estes auto- 
res treinaram macacos que, para obter alimento, 
deviam pressionar uma barra somente com os dedos 
medios. Apos alguns milhares de pressoes a barra, a 
area cortical correspondente ao dedo medio expan- 
diu-se consideravelmente em detrimento de areas 
de representagao dos outros dedos inativos. Outros 
experimentos tambem demonstraram que a organi- 
zagao anatomica do cortex visual pode ser modifi- 
cada pela experiencia na fase de desenvolvimento 
cerebral. Se um olho e fechado por um perfodo supe- 


rior a uma semana, as colunas de celulas no cortex 
occipital que sao parte da representagao deste olho 
sofrem uma retragao, e as colunas representativas do 
olho que permaneceu aberto expandem-se, eviden- 
ciando um processo de reorganizagao anatomica em 
decorrencia da experiencia. Estas descobertas indi- 
cam que os mapas sensoriais no cortex nao sao esta- 
ticos, mas dinamicos, e que existe uma competigao 
das areas somatossensoriais, em fungao de seu uso, 
pelos sitios de representagao cortical. 

Considerando tudo o que foi discutido neste capi- 
tulo, mesmo levando-se em conta a complexidade 
do cerebro humano, cujas sinapses nao podem ser 
etiquetadas como na aplisia, parece bastante prova- 
vel que a memoria de curto prazo esteja associada a 
mecanismos que aumentam a eficiencia sinaptica, 
resultando em maior funcionalidade. Por outro lado, 
na memoria de longo prazo o processo de fortaleci- 
mento de conexoes sinapticas, atraves da smtese de 
proteinas, pode implicar a ativagao de sinapses pre- 
viamente latentes. Depois de terem sido estabeleci- 
das as diferengas quanto a duragao e aos mecanismos 
bioquimicos nas memorias de curto e longo prazos 
uma pergunta freqiiente neste campo deestudo e se 
a memoria de curto prazo e necessaria para a for- 
magao da memoria de longo prazo. Em outras pala- 
vras pode existir memoria de longo prazo sem passar 
pelo estagio de memoria de curto prazo? A resposta 
a esta questao e sim na medida que e possivel blo- 
quear a memoria de curto prazo, atraves de varios pro- 
cedimentos farmacologicos (drogas dopaminergicas, 
serotoninergicas, etc), sem alterar a memoria de longo 
prazo. Portanto, as memorias de curto e longo prazo 
possuem mecanismos subjacentes distintos e podem 
ocorrer paralela ou sequencialmente. 

6.4. CIRCUITOS E MECANISMOS 
NEURAIS 

Apesar da grande contribuigao resultante do uso 
dos procedimentos comportamentais anteriormente 
discutidos para o nosso conhecimento atual sobre 
aprendizagem e memoria, estes estudos comporta- 
mentais necessitam se aliar a outras abordagens la- 
boratoriais quando procedemos ao mapeamento dos 
circuitos neurais envoi vidos nesses processos. 

Os inumeros estudos neste campo tern mostrado 
que muitas — e, provavelmente todas — regioes do 
SNC contem neuronios com as propriedades neces- 
sarias para a atividade mnemonica e que os tragos 
de memoria para diferentes tipos de aprendizagem 
nao estao localizados em uma unica estrutura cere- 
bral, mas distribufdos em diferentes partes do SNC 
embora, como ja frisado no infcio deste capftulo. 
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Fig. 6.12- Diagrama esquematico com algumas vias neurais envolvidas no processamento do medo condicionado 
contextual (estfmulos condicionados polimodais) e do medo condicionado a estfmulos unimodais (luz ou 
som). A principal inervacao serotoninergica do hipocampo provem do nucleo mediano da rafe (NMR). Esta 
via medeia o medo condicionado contextual. Associagoes aversivas com estfmulos neutros, como o som, 
se formam na amfgdala a partir de vias sensoriais que passam pelo talamo. Embora a principal inervacao 
serotoninergica da amfgdala tenha origem no nucleo dorsal da rafe, o NMR tambem envia projegoes para 
ela. A via NMR-amfgdala pode mediar associates aversivas com estfmulos neutros como a luz, que se 
formam rapidamente na amfgdala. 


algumas estruturas, tais como o hipocampo, pos- 
sam estar mais envolvidas que outras. 

Varios estudos clfnicos tern indicado o hipo- 
campo como uma estrutura que desempenha um 
papel especffico, embora complexo, nas fungoes 
de memoria. Lesoes cirurgicas bilaterais do hipo- 
campo ou de suas conexoes no homem provocam 
uma smdrome amnesica caracterfstica para even- 
tos recentes com preservagao da memoria sensorial 
e terciaria. Em vista disto, tern sido sugerido que 
uma fungao do hipocampo pode ser a transference 
de informagoes da memoria de curto prazo para a 
memoria de longo prazo codificada de forma perma- 
nente. Uma outra fungao associada ao hipocampo e 
a de atuar como um mapa cognitivo (provavelmente 
mais espacial do que temporal) do meio ambiente 
(Fig. 6. 1 1). O hipocampo do hemisferio dominante 
parece estar relacionado as caracterfsticas visuais 
do ambiente, e o do hemisferio nao dominante com 
as caracterfsticas espaciais. Nesta fungao, o hipo- 
campo parece atuar como um detector ou sistema 
de avaliagao de erro que compara os estfmulos 
ambientais com aqueles anteriormente codifica- 
dos, permitindo assim que as respostas sejam modi- 


ftcadas de acordo com as alteragoes ambientais. Em 
outras palavras, o hipocampo avalia e compara os 
eventos que ocorrem em um dado momenta com a 
representagao temporo-espacial de eventos passa- 
dos. Indivfduos que sofreram extirpagao bilateral 
do lobo temporal e, conseqiientemente, do hipo- 
campo nao sao capazes de reter informagoes por 
muito tempo. Em condigoes especiais, eles podem 
reter informagoes por algum tempo somente, a custa 
de um esforgo persistente, como a repetigao inces- 
sante de uma tarefa que ativaria os modulos neuro- 
nais envolvidos com a aprendizagem e a memoria. 
A memoria armazenada antes da ablagao cirurgica, 
entretanto, ainda permanece retida. Como veremos 
na segao seguinte estes pacientes apresentam uma 
amnesia anterograda. Tais pacientes vivem inteira- 
mente com a memoria estabelecida antes da opera- 
gao e com memorias de curto prazo, de pouco tempo 
de duragao ; vivem tanto no presente imediato quanto 
com as experiencias armazenadas antes do ato cirur- 
gico. Com base em estudos de pacientes com lesoes 
bilaterais do lobo temporal, L. R. Squire, da Uni- 
versidade de California, em San Diego, postula que 
estas lesoes reduzem primariamente a memoria 
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declarativa ou exphcita. A memoria nao declarativa 
ou imphcitapermanece surpreendentemente intacta 
nos pacientes com lesao hipocampal. Se perguntar- 
mos aos pacientes com lesao hipocampal a que atri- 
buem a melhoria no seu desempenho apos treina- 
mento por uma semana de uma determinada tarefa, 
eles parecem nao entender o sentido da pergunta. 
Em outras palavras, eles aparentam nao possuir 
“consciencia” desse aprendizado. 

Apesar da grave deficiencia de memoria, indivi- 
duos com lesao hipocampal nao apresentam deficits 
significativos do intelecto ou dapersonalidade. Com 
base nisso, e sugerido que o hipocampo nao e o local 
de armazenamento de informagoes, mas um canal 
essencial para o processo de acrescimo das mesmas 
aos sistemas de memoria de longo prazo que estao, 
por sua vez, distribufdos por diversas areas do cortex 
cerebral. 

Um papel destacado do hipocampo tern sido rela- 
cionado ao armazenamento de informagoes de natu- 
reza aversiva. O hipocampo tern uma fungao de 
grande importancia na codificagao de informagoes 
durante a execugao de tarefas ou consecugao de obje- 
tivos. O hipocampo atua na detecgao de conflito entre 
metas ou objetivos concorrentes. Se a avaliagao e de 
que nao existe risco ele nao interfere na sua execu- 
gao pelas areas cerebrais executoras destas tarefas. 
Se existe conflito o hipocampo age aumentando a 
Valencia negativa das informagoes ou das associates 
de natureza afetiva. Assim, o aumento na Valencia 
negativa dessas associagoes alem de fazer com que os 
cenarios sejam julgados como mais ameagadores do 
que realmente sao tambem causa um maior armaze- 
namento ou retengao das associates aversivas a eles 
associados. Em geral, associates aversivas comple- 
xas e polimodais passam pelo crivo da avaliagao hipo- 
campal enquanto que a memorizagao de associates 
simples ou unimodais se da atraves de outras estrutu- 
ras. Efetivamente, o hipocampo e um local de arma- 
zenamento de informates relativas ao contexto — 
ambiente onde a experiencia a ser memorizada ocorre 
— mas nao esta envolvido, por exemplo, no armaze- 
namento de informates auditivas de natureza aver- 
siva. Os estimulos contextuais sao por sua natureza 
polimodais enquanto que o som e, obviamente, uni- 
modal. Uma demonstragao neste sentido foi feita em 
um experimento desenvolvido por M. Fanselow, da 
Universidade da California. Neste estudo, ratos eram 
colocados, durante uma sessao-treino, em uma caixa 
experimental com caracterfsticas bem distintas, por 
isto chamada de ambiente-contexto. Apos oito minu- 
tos, um som sinalizava a ocorrencia de um choque 
eletrico nas patas. Os animais eram entao separados 
em quatro grupos que sofriam lesao no hipocampo 
um, sete, catorze ou vinte e oito dias depois do trei- 


namento. Quando eles eram simplesmente recoloca- 
dos no ambiente-contexto sem som nem choque na 
sessao-teste, todos os grupos, com excegao do grupo 
com um dia de lesao, apresentavam sinais caracte- 
rfsticos de medo (congelamento, defecagao, mic- 
gao, piloeregao, etc.). Ao lado disso, todos os grupos, 
sem excegao, apresentavam esta reagao emocional 
quando eram expostos ao som em uma caixa expe- 
rimental diferente do ambiente-contexto. Este expe- 
rimento demonstra que o hipocampo e importante 
para a transferencia de informates contextuais para 
outras areas do cerebro, uma vez que os animais do 
grupo cuja lesao foi feita logo apos o treino (um dia) 
nao retiveram estas informagoes, ou seja apresenta- 
ram um deficit de aprendizagem. O armazenamento 
e temporario, dura menos de uma semana, quando 
as informates contextuais sao transferidas para 
outras areas do cortex cerebral. Lembrar que quando 
a lesao no hipocampo era feita apos uma semana, 
os ratos demonstravam medo quando colocados no 
ambiente-contexto. Esta estrutura, por outro lado, 
nao parece ser necessaria para a transferencia para o 
cortex de informates associadas ao estiiuulo audi- 
tivo condicionado, uma vez que todos animais apre- 
sentavam a reagao de medo em presenga do som na 
sessao-teste em uma caixa experimental diferente do 
ambiente-contexto, independente do tempo entre o 
treino e a lesao do hipocampo. Recentemente, em um 
estudo similar demonstramos em nosso laboratorio 
de Neuropsicofarmacologia em Ribeirao Preto que 
o nucleo mediano da rafe tambem esta envolvido no 
armazenamento de informagoes aversivas contex- 
tuais. Mais que isto, as vias serotoninergicas que se 
projetam desta estrutura para o hipocampo parecem 
ser as principals mediadoras deste processo de apren- 
dizagem. De modo interessante, o condicionamento 
aversivo com estimulos neutros unimodais, como 
a luz ou o som, nao aciona os substratos neurais do 
hipocampo diretamente. Este condicionamento e 
mediado pela amfgdala atraves de vias que nela se 
projetam passando pelo talamo (Fig. 6. 12). 

O cortex cerebral, como nao poderia deixar de ser, 
desempenha um importante papel na recepgao das 
informagoes atraves de seus canais sensoriais, bem 
como na integragao, analise e expressao das respos- 
tas as mesmas. Neste sentido, o cortex de associa- 
gao do lobo frontal parece servir como ponte entre 
as areas corticais sensitivas primarias (somestesica, 
visual e auditiva) e as demais areas corticais e o hipo- 
campo. Por razoes obvias, o cortex pre-frontal esta 
primariamente implicado na memoria operacional ou 
working memory, descrita anteriormente, em virtude 
de sua relevancia para o raciocmio e o planejamento 
de agoes. O cortex frontal participa tambem de pro- 
cessos de memoria com conteudo emocional atraves 
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de sua associagao com o circuito de Papez. Do hipo- 
campo, as fibras alcangam o nucleo talamico ante- 
rior e, em seguida, o giro do cfngulo. A partir daf, as 
fibras se dirigem para as grandes areas do neocortex 
atraves das fibras de associagao. Conjectura-se que 
nas areas sensoriais de associagao, os mecanismos 
neurais envolvidos na retengao de informagoes por 
perfodos curtos de tempo estariam relacionados as 
conexoes sinapticas das areas corticais com aferentes 
nao lfmbicos ao passo que as sinapses de aferentes 
originarios do sistema lfmbico sao essenciais para a 
formagao da memoria de longo prazo. Esta constata- 
gao pode estar associada ao conhecimento comum de 
que as experiences as quais damos pouca importan- 
cia nao sao armazenadas na memoria, ao passo que 
as experiences com forte conotagao emocional sao 
facilmente relembradas. 

6.5. DISTURBIOS DE MEMORIA 

Dado que a aprendizagem depende do armazena- 
mento de informagoes, e por conseguinte da memo- 
ria, varios autores sustentam que ambas sao parte de 
um mesmo processo. Este processo de aquisigao, 
armazenamento e evocagao de informagoes e passf- 
vel de ser afetado por disturbios no funcionamento 
cerebral. Vamos comentar aqui dois destes distur- 
bios: as amnesias e a deficiencia mental. 

6.5.1. Amnesias 

As amnesias podem decorrer de perturbagao do 
funcionamento cerebral que resultam em perda da 
conscience. Clinicamente, estes disturbios podem 
gerar uma amnesia anterograda ou uma amnesia 
retrograda. 

Na amnesia anterograda ocorre perda seletiva da 
memoria para eventos ocorridos apos a recuperagao 
da conscience. Resulta da incapacidade de aprender 
novas informagoes, isto e, de armazena-las duradou- 
ramente e poder a elas recorrer prontamente. Esta 
interrupgao do fluxo de informagoes e comumente 
observada em pacientes alcoolatras (pacientes porta- 
dores da sfndrome de Korsakoff). O prejufzo parece 
ocorrer no sistema de acrescimo de informagoes ao 
sistema de memoria, dado que estes pacientes ainda 
conseguem reter o conteudo da memoria a longo 
prazo, que ja estava armazenada antes do disturbio, 
como tambem nao ha prejufzo da memoria primaria, 
ou seja, eles conseguem reter informagoes por curtos 
periodos. O hipocampo parece exercer um papel crf- 
tico nesta transference de informagoes, uma vez que 
a lesao bilateral desta estrutura ocasiona uma amne- 
sia com caracterfsticas similares. 


Na amnesia retrograda ocorre perda seletiva da 
memoria para eventos ocorridos antes do distur- 
bio que gerou a perda da consciencia. Pode ocorrer 
apos convulsoes, traumatismos cranio-encefalicos, 
apoplexia (acidentes vasculares cerebrais), choques 
eletricos (terapeuticos ou acidentais) e anestesia. 
Em geral, esta amnesia se expressa de forma plena 
para eventos que ocorreram imediatamente antes do 
trauma e e progressivamente menos severa quanto 
mais distantes estiverem os eventos a serem relem- 
brados. E logico que a gravidade da amnesia depende 
da extensao do traumatismo, podendo durar minu- 
tos, horas, dias ou semanas. Na amnesia decorrente 
de traumas moderados, parte da interferencia pode 
ser devida a problemas nos mecanismos de busca e 
leitura. Esta conclusao e baseada no fato de que apos 
estes traumas ocorre um retomo gradual da memoria 
aparentemente perdida. Se a interferencia ocorresse 
no sistema primario de armazenamento da memoria, 
um retomo da memoria nao seria mais possfvel. 

Estas amnesias sao reproduzidas nos estudos 
com animais de laboratorio pelo uso de agentes 
traumaticos, como o choque eletroconvulsivo, ou 
drogas bloqueadoras da sfntese proteica, como a 
puromicina e a cicloheximida, que deprimem a ati- 
vidade neuronial. O tempo de comprometimento da 
memoria varia de varios segundos ao tempo de vida 
do animal, dependendo da associagao de varios 
fatores, tais como a especie do animal utilizado, o 
tipo de memoria estudado e o nfvel de aprendiza- 
gem requerido, bem como do agente escolhido para 
induzir o deficit na memoria. Por exemplo, o uso de 
drogas inibidoras da sfntese de protefnas, como as 
ja citadas, so afetam o perfodo de consolidagao se 
sua agao ocorrer nas primeiras horas do processo de 
consolidagao. Apos algumas horas, estes compos- 
tos nao mais interferem no processo de retengao de 
tragos. 

6.5.2. Deficiencia Mental 

Deficiencia mental e a condigao associada a um 
funcionamento intelectual geral abaixo da media 
(expresso como leve, moderado, severo ou pro- 
fundo atraves da aplicagao de testes apropriados de 
inteligencia), que se manifesta no perfodo de desen- 
volvimento do indivfduo, resultando em prejufzos 
na sua adaptagao ao meio. 

O termo “retardo mental” e freqiientemente 
usado altemadamente com “deficiencia mental”. A 
Organizagao Mundial da Saude (OMS) tern reco- 
mendado o termo generico “subnormalidade men- 
tal”, que inclui duas categorias separadas e distintas: 
retardo mental e deficiencia mental. Retardo mental , 
de acordo com a nosologia da OMS, e reservado para 
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o funcionamento subnormal do cerebro secunda- 
rio a causas patologicas subjacentes identificaveis, 
enquanto que deficiencia mental e freqiientemente 
usado como um termo aplicado a indivfduos com 
Q. I. igual ou inferior a 70. Neste ultimo caso, uma 
patologia nao precisa necessariamente estar subja- 
cente ao processo, e fatores como dificuldades de 
adaptagao ao modelo socio-cultural vigente podem 
estar implicados. Assim, podem desempenhar papel 
importante na manifestagao dessa condigao as difi- 
culdades de aprendizagem na idade escolar e o ajus- 
tamento socio- vocational deficiente na idade adulta. 
Atualmente, tem-se preferido referir-se ao deficiente 
mental como pessoa portadora de necessidades edu- 
cacionais especiais. 

A prevalencia da deficiencia mental e estimada 
em cerca de 2% da populagao, sendo que a maior 
incidencia ocorre na idade escolar entre 10 e 14 
anos de idade. 

6.5.2. 1. Fatores etiologicos: Vinte e cinco por 
cento dos casos de deficiencia mental sao reco- 
nhecidos como causados por anormalidades biolo- 
gicas. A deficiencia mental associada com elas e 
geralmente diagnosticada no nascimento ou rela- 
tivamente cedo na infancia, e a gravidade e geral- 
mente de moderada a grave. Por outro lado, anor- 
malidades cromossomicas e metabolicas, tais como 
a smdrome de Down e a fenilcetonuria, descritas a 
seguir, sao os disturbios mais comuns na causa do 
retardo mental. 

Antigamente, as criangas com smdrome de 
Down eram chamadas de mongoloides devido as 
suas caracterfsticas fisicas de olhos oblfquos, nariz 
achatado, pregas epicanticas (nos cantos dos olhos). 
Outros sinais fisicos incluem hipotonia ( redug ao do 
tonus muscular), prega unica na palma das maos e 
lingua protrusa. Todos os casais sao suscetiveis de 
ter um filho com smdrome de Down, mas a probabi- 
lidade e maior quando a mae tern mais de 40 anos. A 
principal anormalidade cromossomica associada a 
smdrome de Down e a trissomia do cromossomo 2 1 
(tres cromossomos 2 1 , ao inves de dois), e a sua inci- 
dencia representa, aproximadamente, cerca de 10% 
de todos os pacientes mentalmente deficientes. 

A fenilcetonuria resulta de um defeito genetico 
que se transmite como um trago autonomico reces- 
sivo simples, que ocorre em aproximadamente em 
um de cada 15.000 nascimentos. O defeito metabo- 
lico basico na fenilcetonuria e uma incapacidade de 
converter a fenilalanina, um aminoacido essencial, 
em paratirosina, devido a ausencia ou inatividade 
da enzima hepatica fenilalanina hidroxilase, que 
catalisa a conversao. Um procedimento laborato- 


rial simples (ensaio de inibigao de Guthrie, teste 
do pezinho) e rotineiramente utilizado para detec- 
tar a fenilalanina no sangue dos recem-nascidos. O 
diagnostico precoce, antes dos tres meses de idade, 
acompanhado da implementagao de uma dieta res- 
trita em fenilalanina melhora circunstancialmente o 
desenvolvimento das criangas, que terao uma inte- 
ligencia normal. O tratamento dietetico pode ser 
interrompido aos seis anos de idade. Para criangas 
diagnosticadas tardiamente, a instituigao da dieta 
restrita em fenilalanina nao influencia o nfvel de 
retardo mental, mas melhora o quadro na medida 
que diminui sua irritabilidade e aumenta sua respon- 
sividade social e grau de atengao. 

Como mencionado acima cerca de 25% dos 
casos de deficiencia mental estao associados a 
fatores biologicos. A maior incidencia dos casos de 
deficiencia mental ocorre nas classes socio-econo- 
micas mais baixas. Contribuem para esta incidencia 
fatores biologicos como a subnutrigao e ambientais 
como a privagao de estfmulos sociais, lingiifsticos 
e intelectuais na primeira infancia. Em geral, estas 
criangas vivem em ambientes familiares instaveis, 
com mudangas freqiientes, sem o suporte de uma 
estrutura de bem-estar social adequada. Acres- 
centa-se o fato de que as maes de tais famflias sao 
freqiientemente analfabetas, sem a possibilidade de 
fornecer os estfmulos necessarios para o desenvol- 
vimento sadio da crianga. Nenhuma causabiologica 
pode ser identificada nos 75% de casos restantes, 
que manifestam prejufzo intelectual leve. Atengao 
especial e dada aos fatores pre ou perinatais, como 
o mau desenvolvimento do cerebro do feto decor- 
rente de doengas cronicas maternas (anemia, hiper- 
tensao etc.) e infecciosas (rubeola, sffilis e AIDS) 
ou, ainda, hipoxia cerebral durante o parto. 

6. 5. 2. 2. Inter agao com outras doengas mentais: A 
interrelagao entre os processos neurais envolvidos 
na aprendizagem e memoria com outros estados 
neuropsicologicos, como atengao, pensamento, e 
comportamento emocional, fica evidente quando 
observamos como transtornos mentais e deficien- 
cia mental interagem. Labilidade emocional, ego- 
centrismo e pensamento concreto sao freqiiente- 
mente vistos em pessoas com deficiencia mental e 
estao relacionados a desajustes do comportamento 
emocional associados a deficits cognitivos, parti- 
cularmente dificuldades na formagao de concei- 
tos e no pensamento abstrato. A susceptibilidade 
a manifestagao de disturbios mentais e extrema- 
mente alta em indivfduos com deficiencia mental, 
particularmente disturbios psicoticos e de natureza 
afetiva, da mesma forma que pacientes que apre- 
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sentamprimariamente estes disturbios mentais mos- 
tram uma tendencia a desenvolver alguma forma de 
deficiencia mental. 

A auto-imagem negativa e a baixa estima sao 
provavelmente aspectos quase universais da per- 
sonalidade de pessoas com deficiencia mental. Os 
individuos com deficiencia mental tern consciencia 
de suas limitagoes, de forma que o conflito entre a 
sua auto-imagem real e o que imaginam que espe- 
ram dele pode ser uma fonte de estresse e ansiedade 
constante se agravados ainda mais pela dificuldade 
de comunica§ao. Esta situa§ao pode gerar isola- 
mento social e a predisposigao a depressao e, em 
alguns casos, a agressividade. Deve ser destacado 
que muitos individuos portadores de necessidades 
educacionais especiais manifestam uma grande 
dependencia da atengao e do apoio de outras pes- 
soas. Essa situagao pode prejudicar o desenvolvi- 
mento de uma auto-imagem que resulte na forma- 
gao de sua identidade. 
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COMPORTAMENTO 

EMOCIONAL 




Consideragoes gerais 


Existe grande concordancia na proposigao de 
que emogao e motivagao estao estreitamente rela- 
cionados. Assim, se definirmos estado motivacional 
por um impulso ou “drive” que impele o organismo 
a alguma agao que visa a satisfagao de objetivos ou 
resulta em aumento ou diminuigao de um conflito, 
a emogao seria a consequencia de um comporta- 
mento motivado, quer tenha ou nao cumprido sua 
finalidade. Na visao de alguns autores, entretanto, 
a motivagao e apenas mais um dos componentes da 
emogao, ao lado dos componentes endocrino, auto- 
nomico, sensorial e motor. De fato, a experiencia 
emocional nao e um fenomeno unitario, varia de pes- 
soa parapessoa eeo resultado de varios eventos. No 
caso mais simples a emogao se expressa por um ato 
motor, de natureza motivacional, desencadeado por 
sensagoes provocadas por estfmulos sensoriais do 
meio onde se encontra o indivfduo. A emogao, entre- 
tanto, pode incluir um conjunto de pensamentos e 
pianos sobre um evento que ja ocorreu, esta ocor- 
rendo ou que vai acontecer e manifestar-se atraves 
de expressoes faciais caracterfsticas. Ao lado disto, 
podem ocorrer alteragoes endocrinas e autonomi- 
cas importantes, tais como garganta e boca secas, 
sudorese nas maos e axilas, aumento dos batimen- 
tos cardfacos e da respiragao, rubor facial, tremo- 
res das extremidades e, dependendo da intensidade 
da experiencia emocional, incontinencia urinaria e 
intestinal. 

Uma das definigoes mais simples de emogao 
ref ere- se a manifestagao de reagoes psicomotoras, 
geralmente acompanhadas de alteragoes neurovege- 
tativas em resposta a um estfmulo ambiental. Se aten- 
tarmos para estados como amor, raiva, alegria, culpa, 
medo etc. observaremos que, alem de serem estados 
emocionais, eles pouco tern em comum. Uma das 
teorias gerais das emogoes sustenta que o elemento 
comum ligando todas as emogoes e que elas repre- 
sentam alguma reagao a um “evento reforgador” ou 
a sinais reforgadores condicionados. Os reforgado- 
res podem atuar como estfmulos recompensadores 
(por exemplo alimento, se o animal esta faminto, e 
agua se ele esta com sede) ou punitivos (um estfmulo 
doloroso, por exemplo). No primeiro caso, o estf- 
mulo “apetitivo” aumenta a probabilidade de emis- 
sao futura de resposta com a qual a apresentagao 
do estfmulo e contingente. No segundo, o estfmulo 
“aversivo” diminui esta probabilidade. A qualidade 
especffica de uma emogao particular resulta de dois 
fatores: o tipo particular do evento reforgador envol- 
vido e o conhecimento previo pelos indivfduos des- 


tes eventos. Com base nisto, o medo, por exemplo, 
pode ser um estado decorrente de um processo puni- 
tivo ou, ainda, um estado que leve um indivfduo ou 
animal a executar uma tarefa para terminar, escapar 
ou evitar um determinado estfmulo aversivo. O medo 
tambem pode ser uma forma de reagao emocional a 
ameaga de punigao, onde punigao pode ser operacio- 
nalmente definida como uma redugao da probabili- 
dade futura de ocorrencia de uma resposta especffica 
como resultado da apresentagao de um estfmulo para 
aquela resposta. 

7.1. ASPECTOS EVOLUTIVOS 

Segundo Darwin, dado o carater evolutivo do 
comportamento emocional, a sua compreensao no 
homem depende, em grande parte, do estudo do 
comportamento de outros animais (Fig. 7.1). Os 
fundamentos do estudo cientffico da biologia das 
emogoes estao delineados no livro “A expressao das 
emogoes no homem e animais” publicado em 1 872, 
onde Darwin, aborda a origem e o desenvolvimento 
dos principais comportamentos emocionais em 
homens e animais. Para Darwin as expressoes emo- 
cionais podem ser compreendidas com base em tres 
princfpios: 

1) Principio da utilidade dos habitos — Os ani- 
mais expressam o significado de suas emogoes aos 
outros animais atraves de alteragoes comportamen- 
tais caracterfsticas. Sao inumeros os exemplos desta 
situagao. Ranger dos dentes e exibigao das garras 
acompanham o ataque as presas. Retragao das ore- 
lhas na iminencia de um ataque defensivo expressa 
autopreservagao. Os chimpanzes e os homens fran- 
zem as sobrancelhas indicando desagrado. O bocejo 
pode indicar tensao, e um meio-sorriso sustentado 
pode representar temor em resposta a um constran- 
gimento. Existe obviamente um componente gene- 
tico no curso da evolugao das expressoes faciais 
derivando um significado para os outros indivfduos. 
Assim, a retragao dos labios sobre os dentes pode 
indicar medo, enquanto a exposigao dos dentes pode 
expressar raiva. A seguir, reproduzimos um relato 
impressionante sobre o medo, feito por Darwin, que 
se constitui numa das mais completas descrigoes 
psicobiologicas de um estado emocional, existentes 
na literatura: 

“O medo e freqiientemente precedido pelo 
espanto, e se assemelha tanto a este, que ambos des- 
pertam instintivamente os sentidos da visao e da 
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Fig. 7.1- Expressao de emogoes em animais segundo Darwin. A e B: posturas de ameaga representadas por pelos 
erigados, cauda levantadas e exposigao dos dentes (principio da utilidade dos habitos). C e D: Posturas 
submissas em caes e ratos contrastando com a postura de ameaga (antltese). (Reproduzido de Gray, 1987, 
com permissao). 


audigao. Em ambos os casos, os olhos e a boca ficam 
totalmente abertos e as sobrancelhas se levantam. O 
homem amedrontado, a principio, fica como uma 
estatua, imovel e sem respirar, ou instintivamente 
abaixa-se, para escapar a observagao. O coragao bate 
rapida e violentamente, de modo que palpita ou bate 
contra as costelas; mas e bastante duvidoso se ele 
trabalha mais eficientemente do que o habitual para 
enviar maior quantidade de sangue a todas as partes do 
corpo, uma vez que a pele toma-se instantaneamente 
palida, como durante uma vertigem incipiente. Entre- 
tanto, esta palidez da superftcie do corpo e provavel- 
mente devida, em grande parte ou exclusivamente, ao 
fato de o centra vasomotor ser afetado de modo a cau- 
sar a contragao das arteriolas da pele. A maneira como 
a pele e influenciada pela sensagao de medo intenso 
se reflete na forma impressionante e inexplicavel com 
que a transpiragao imediatamente brota dela. Esta 
exsudagao e ainda mais surpreendente, na medida 
que a superftcie permanece fria, dai o termo suor 
frio, mas a seguir as glandulas sudorfparas sao con- 
venientemente excitadas para a agao e a superftcie 
torna-se aquecida, os pelos da pele ficam eretos e 
os musculos superficiais tremem; juntamente com 
a agao alterada do coragao a respiragao se acelera. 
As glandulas salivares funcionam irregularmente; 
a boca torna-se seca, abre e fecha com freqtien- 
cia. Tenho tambem observado que sob medo leve 
ha uma forte tendencia a bocejar. Um dos sintomas 
mais marcantes e o tremor de todos os musculos 


do corpo, sendo este freqiientemente visto primeiro 
nos labios. Por este motivo, e pela secura da boca, 
a voz torna-se rouca ou indistinta, ou pode falhar 
completamente ...” 

2) Antltese — Nesta condigao, dois estados 
motivacionais opostos em principio (por exemplo, 
comportamento agressivo/cordialidade) tambem se 
expressam de forma oposta. Uma situagao comum 
em varias especies, incluindo o homem, e a oposi- 
gao entre o olhar fixo (significando dominancia e 
iminencia de um ataque) e o olhar para baixo (sig- 
nificando submissao). 

3 ) A quo direta do sistema nervoso central — Diz 
respeito aos ajustes fisiologicos que estao envolvi- 
dos em um determinado estado emocional, que sao 
preparatories para o estabelecimento de um curso 
apropriado de agao. A maioria dos ajustes envolve o 
sistema nervoso autonomo e o sistema endocrino. 

Uma vez estabelecida a memoria de um evento 
aversivo ela se torna relativamente permanente. As 
memorias emocionais associadas ao medo condi- 
cionado sao observadas em muitas especies ani- 
mais. Os genes determinam expressoes comporta- 
mentais defensivas similares dentro das especies e 
fungoes defensivas parecidas atraves das especies 
porque os sistemas neurais de defesa estao preserva- 
dos ao longo da evolugao. Assim, comportamentos 
especie-especfficos para fugir ou evitar o predador 
ou os estfmulos que ameacem a sobrevivencia do 
animal apresentam caracterfsticas comuns ao longo 
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da escala evolutiva. Sem duvida, a identificagao des- 
sas respostas em vertebrados sugere que os circuitos 
cerebrais para esta forma de medo sao similares em 
diversas especies animais. Emrazao disso, sabemos 
hoje que comportamentos de medo sao mais eficaz- 
mente modificados atraves da caracterizagao e do 
controle das respostas emocionais aos estfmulos 
aversivos do que atraves de procedimentos voltados 
para a ehminagao da memoria emocional. Portanto, 
respeitadas as caracterfsticas das especies, os resul- 
tados de estudos destes comportamentos em ani- 
mais inferiores podem ser uteis para a compreensao 
da neurobiologia do medo no homem. Neste con- 
texto, a biologia molecular torna-se muito impor- 
tante na medida que precisamos conhecer como os 
genes contribuem para as diferengas das reagoes de 
defesa entre indivfduos aos mesmos estfmulos aver- 
sivos. Algumas pessoas sao excelentes em detec- 
tar perigos a sua volta enquanto outras nao lhes dao 
importancia. Diferengas de comportamentos de 
medo entre indivfduos sao, em larga medida, devi- 
das a variagao genetica. Uma melhor compreensao 
dos mecanismos cerebrais em estudos com animais 
pode levar os pesquisadores a descoberta de novos 
tratamentos de disturbios da ansiedade em homens, 
tais como ataques de panico e fobias. 

7.2. AJUSTES FISIOLOGICOS 
DAS EMOgOES 

Os ajustes fisiologicos das emogoes serao aqui 
descritos de forma pormenorizada porque a com- 
preensao destes fatores sera muito importante para 
o entendimento de algumas teorias propostas para 
as emogoes, particularmente a teoria da adaptagao 
geral de H. Selye, como veremos mais tarde neste 
capftulo. 

7.2.1. Respostas imediatas 

Os principais sinais fisiologicos das emogoes sao 
decorrentes da estimulagao do sistema simpatico, 
particularmente da medula da glandula suprarrenal. 
O simpatico e ativado em todas as situagoes de alerta 
e prepara o organismo para uma agao de emergencia 
como fuga ou luta. Estas alteragoes caracterizam-se 
pelo aumento da pressao arterial e frequencia car- 
dfaca, permitindo que o oxigenio seja bombeado 
mais rapidamente; contragao do bago, liberando 
hemacias para o transporte de oxigenio; redistri- 
buigao do suprimento sangiifneo da pele e vfsceras 
para o cerebro e musculos; dilatagao dos bronquios e 
aumento da ventilagao pulmonar ; dilatagao das pupi- 
las para aumentar a acuidade visual e estimulagao 


do sistema linfatico a fim de aumentar os linfocitos 
circulantes com vistas a reparar danos aos tecidos. A 
liberagao de adrenalina da medula adrenal mimetiza 
todos os efeitos da estimulagao simpatica e tambem 
resulta em um aumento do metabolismo e da libe- 
ragao dos estoques de energia. Tudo isto ocorre em 
um tempo de segundos a minutos. Nas condigoes de 
vida moderna, este processo pode ser mais prolon- 
gado, uma vez que as situagoes de perigo nao estao 
sempre associadas a fuga ou luta e sempre levamos 
algum tempo para raciocinar sobre as possfveis con- 
seqiiencias decorrentes da situagao de perigo pela 
qual passamos. 

7.2.2. Respostas prolongadas 

A agao passa da medula adrenal para o cortex 
adrenal e para a pituitaria anterior, que e a respon- 
savel pela ativagao do cortex adrenal. A liberagao 
de glicocorticoides do cortex adrenal, que ocorre 
nestas situagoes, esta sob o controle do ACTH (hor- 
monio adrenocorticotrofico ou corticotrofina) que, 
por sua vez, e controlado por fatores liberadores 
do hipotalamo. O fator liberador de corticotrofina 
tambem promove a liberagao de um dos principais 
ligantes opioides endogenos, a beta-endorfina. Isto 
pode explicar a analgesia induzida pelo estresse 
(ver Capftulo VIII) ou pelo estfmulo condicionado 
de medo. 

A regulagao da liberagao de ACTH no hipota- 
lamo e extremamente complexa e envolve a intera- 
gao de varios fatores diferentes, incluindo os fatores 
hipotalamicos que facilitam ou inibem sua libera- 
gao, a adrenalina e a noradrenalina (ambas esti- 
mulam a liberagao de ACTH da pituitaria) e varios 
neuro-hormonios hipotalamicos, como a vasopres- 
sina (secretada por neuronios hipotalamicos e pela 
hipofise posterior) (Fig. 7.2). 

Controles adicionais de centres superiores envol- 
vem o hipocampo. Esta estrutura contem grande 
numero de receptores glicocorticoides e parece 
tomar parte na alga de retroalimentagao negativa na 
qual altos nfveis de glicocorticoides circulantes ini- 
bem a liberagao de ACTH. Existem evidencias de 
que modificagoes no funcionamento deste meca- 
nismo podem estar subjacentes a alguns dos efeitos 
da experiencia com estressores nos estagios iniciais 
da vida sobre o comportamento emocional adulto. 

Os glicocorticoides constituem-se da hidrocor- 
tisona, corticosterona e cortisol. Eles promovem 
a transformagao de nao-agucares em glicogenio 
e aumentam a deposigao deste ultimo no ffgado. 
Assim, eles continuam o trabalho iniciado no esta- 
gio de alarme, de prover o organismo de fontes de 
energia rapidamente mobilizaveis. Os glicocorti- 
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Fig. 7.2-0 eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. O hipotalamo e estimulado a secretar o hormonio liberador de corti- 
cotrofina (HCR) no sistema porta-hipofisario. O HCR estimula a hipofise a secretar hormonio adrenocor- 
ticotrofico (ACTH) na corrente sangiimea. O ACTH estimula o cortex das glandulas supra-renais a liberar 
cortisol, que possui diversas I'uncbes fisiologicas importantes no organismo e inibe a liberaqao continuada 
de HCR no hipotalamo. Por outro lado, a adrenalina e liberada da medula adrenal em condicbes estressan- 
tes agudas. No estresse cronico, o cortisol alem de diminuir a resistencia geral do organismo a esthnulos 
aversivos prolongados pode tambem reduzir a capacidade imunologica do organismo. 


coides tambem facilitam a reaqao dos vasos sangiif- 
neos a adrenalina e a noradrenalina, aumentando 
ainda mais sua aqao constritora, se fatores estres- 
santes adicionais ocorrem, o que pode gerar quadros 
hipertensivos. Outro fator complicador dos efeitos 
dos glicocorticoides reside na queda da resistencia 
as infecqoes, associada a seus efeitos antiinflama- 
torios. Soma-se a isto o fato de que estes hormonios 
retardam a formaqao de tecido cicatricial nas feri- 
das, inibem a formaqao de anticorpos e diminuem 
o numero de leucocitos envolvidos na luta contra 
o agente infeccioso. Uma observaqao freqtiente e a 
produqao de ulceras no estomago e duodeno, face 
ao papel permissivo dos glicocorticoides aos efeitos 
corrosivos do acido clorfdrico na mucosa gastrica. 

Outras alteraqoes hormonais que ocorrem 
durante o estresse prolongado dizem respeito ao 
crescimento corporal e ao metabolismo. Existe uma 
reduqao do hormonio somatotrofico e depressao 
da atividade da glandula tireoide, provavelmente 
resultante da diminuiqao da secreqao do hormonio 
estimulante da tireoide. Destaca-se, ainda, a redu- 


qao de varias funqoes organicas associadas ao com- 
portamento sexual e reprodutivo. Como ja vimos 
no Capftulo 5, ocorre uma queda na produqao de 
androgenos, bem como na produqao de esperma- 
tozoides pelos testfculos nos machos. Nas femeas, 
ocorre perturbaqao ou completa supressao do ciclo 
menstrual, reduqao do peso do utero, aumento do 
numero de abortos espontaneos e alteraqoes na lac- 
tagao. Estas alteraqoes sobre as funqoes reproduti- 
vas podem ser conseqiiencia da reduqao da secreqao 
pela hipofise anterior dos hormonios gonadotrofi- 
cos; o FSH (hormonio folfculo estimulante) e o LH 
(hormonio luteinizante), que estimulam os ovarios 
a secretar estrogenos e progesterona e os testfculos 
a produzir espermatozoides e testosterona. Assim, 
o comportamento emocional influencia decisi- 
vamente o desempenho reprodutivo do indivduo, 
podendo determinar reduqao da libido, ou mesmo 
infertilidade (ver “Comportamento Reprodutivo”, 
Capftulo IV). 


124 


Registro das emogoes 


7.3. REGISTRO DE INDICADORES 
DAS EMOgOES 

Dado que varios eventos fisiologicos ocorrem 
durante a expressao do comportamento emocional, o 
registro destes sinais pode se constituir em um mdice 
do estado emocional do indivfduo: 

Resposta galvanica da pele — Registro das alte- 
ragoes da resistencia da pele na ponta dos dedos. 
Durante a excitagao emocional, as glandulas sudo- 
rfparas nas maos estao ativas, e os eletrodos detec- 
tam a queda da resistencia eletrica (ou o aumento 
da condutividade) na extremidade dos dedos, em 
decorrencia da produgao de suor. 

Xerostomia (secura da boca) — Conta-se que 
os Chineses usavam este mdice para detectar men- 
tiras. Eles faziam perguntas a pessoas suspeitas de 
haver cometido algum crime, ao mesmo tempo em 
que lhes faziam comer biscoitos. A dificuldade em 
engoli-los durante um determinado tempo servia 
como prova de sua culpa. 

Registro poligrafico de respostas cardiovascula- 
res e respiratorias — E sabido que durante estados 
emocionais existe um aumento da pressao arterial, 
freqiiencia cardfaca, respiragao e fluxo sangiifneo 
muscular que podem ser registrados simultanea- 


mente atraves dos canais de um polfgrafo ou de uma 
interface de um computador. 

Teste do campo aberto — O campo aberto foi 
um dos primeiros meios utilizados na tentativa de 
selecionar animais com diferentes nfveis de medo 
(Carl Hall, decada de 30). O campo aberto consiste 
de uma arena circular acima da qual e montada uma 
bateria de lampadas e alto-falantes de forma que o 
animal e exposto simultaneamente a luz e a rufdos 
fortes. Na situagao mais comum, e medido o numero 
de bolos fecais do animal numa relagao direta com o 
seu estado emocional. A ambulagao, por outro lado, 
e reduzida neste teste. 

Condicionamento Pavloviano — O congela- 
mento (“freezing”) tern se tornado um dos indices 
de medo mais comumente utilizados atualmente 
em laboratories de neurociencia comportamental 
voltados para o estudo da ansiedade. E medido o 
tempo que os animais permanecem imoveis quanto 
expostos a estfmulos neutros (como um som, uma 
luz ou o proprio contexto experimental) que se tor- 
nam condicionados apos pareamento previo com 
um estfmulo aversivo incondicionado (um choque 
moderado nas patas, por exemplo). Neste caso, o 
som e a luz sao considerados estfmulos explfcitos, 
discretos devido a sua natureza unimodal, ao con- 
trario do contexto, que e, obviamente, polimodal. 



Fig. 7.3 - O teste do labirinto em cruz elevado tornou-se um dos modelos animais de medo e ansiedade de grande 
popularidade atualmente. A sua utilizagao nos laboratories de psicobiologia tern permitido selecionar 
(, screening ) drogas ansiolfticas e estudar seus mecanismos de agao. Alem disso, o seu uso associado a proce- 
dimentos de lesao de vias ou estmturas cerebrais bem como a procedimentos de microinjegao de drogas em 
regibes especfficas do SNC tern sido uma ferramenta valiosa no estudo da neurobiologia da ansiedade. 
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Condicionamento instrumental de respostas 
autonomicas — Evidencias tem se acumulado, 
mostrando que os animais sao capazes de controlar 
eventos autonomicos durante estados emocionais. 
Experimentalmente, esta tecnica tem sido utilizada 
para treinar coelhos a aumentar ou diminuir o fluxo 
sangiimeo em suas orelhas atraves da aplicagfio de 
uma estimulagao intracraniana reforgadora toda 
vez que o fluxo sangumeo na orelha varia na dire- 
gao desejada pelo experimentador. Em homens, 
esta tecnica e chamada de biofeedback, visto que 
ao individuo e dada a possibilidade de monitorar 
suas respostas fisiologicas. Por exemplo, quando o 
individuo esta aprendendo a controlar sua resposta 
galvanica, ele observa um medidor que lhe sinaliza 
o mvel de suas respostas. A tecnica de biofeedback 
tem sido util para tratamento de indivfduos com 
cefaleia tensional ou outras doengas resultantes de 
disturbios do funcionamento do sistema nervoso 
simpatico. 

Labirinto em cruz elevado — Este aparelho, 
construido em madeira ou em acrflico, e suspenso 
a 50 cm do assoalho (Fig. 7.3). Consiste de dois 
bragos abertos e dois fechados dispostos de forma 
que os fechados se opoem aos abertos. A medida 
da atividade exploratoria dos animais no labirinto 


demonstra que eles preferem os bragos fechados. 
A inibigao em entrar nos bragos abertos reflete o 
medo que os animais demonstram por espagos aber- 
tos e pela altura, e pode estar relacionado ao mvel 
de “ansiedade”, vivenciado pelos mesmos. Drogas 
ansiolfticas, como os benzodiazepmicos reduzem o 
conflito gerado pela necessidade de explorar ambi- 
entes novos e a esquiva de espagos abertos. O resul- 
tado disso e o aumento do numero de entradas e do 
tempo de permanencia nos bragos abertos, enquanto 
que drogas ansiogenicas, como o pentilenotetra- 
zol, reduzem estes parametros porque aumentam o 
conflito. Atualmente, este teste tem se tornado mais 
refinado com a inclusao de novas medidas etolo- 
gicas, como o “mergulho da cabega”, “exploragao 
da extremidade do brago aberto”, “estiramento” e 
outros itens comportamentais que medem aspec- 
tos especfficos da “ansiedade” como a avaliagao de 
risco (Fig. 7.3). 

7.4. TEORIAS DAS EMOgOES 

A emogao tem sido objeto de varias teorias que 
vem sendo formuladas desde fins do seculo pas- 
sado. Compreensivelmente, nenhuma delas aborda 
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Fig. 7.4 -Aregulagao hormonal do funcionamento da tireoide, glandulas sexuais, suprarrenal ou do crescimento dos 
ossos esta sob influencia direta do eixo hipotalamo-hipofisario. O estresse pode determinar alteragoes nesta 
regulagao ocasionando prejuizos na homeostasia e no crescimento. O tratamento farmacologico de certos 
disturbios psicossomaticos decorrentes do estresse prolongado, por exemplo com o agente anti-hiperten- 
sivo propranolol, causa secundariamente redugao dos mveis de ansiedade do individuo. Esta constatagao 
apoia, em certa medida, a teoria de James-Lange. 
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todos os aspectos das emoqoes. Em geral, elas foram 
desenvolvidas com base em um ou alguns aspectos 
das emoqoes de forma que estudar estas teorias pode 
nos oferecer elementos importantes para o estudo da 
neurobiologia da ansiedade. Vejamos as principals 
teorias. 

7.4.1. Teoria de James-Lange 

No infcio do seculo passado, William James, 
psicologo americano e Carl Lange, dinamarques, 
propuseram independentemente uma teoria relacio- 
nando eventos fisiologicos a estados emocionais. 
Segundo eles, as emoqoes consistem da percep§ao 


das alteragoes fisiologicas desencadeadas pelo estf- 
mulo emocional. O ponto basico desta teoria estabe- 
lece que a resposta emocional precede a experiencia 
emocional, ou seja, o cerebro necessitaprimeiro ler a 
reaqao do organismo ao estfmulo antes de expressar 
o comportamento emocional. Assim, por exemplo, 
sentir medo e perceber as alteraqoes autonomicas 
(taquicardia, piloereqao etc.) provocadas pelo estf- 
mulo emocional. Na epoca, pouco era conhecido das 
interagoes entre eventos neurais e comportamento, 
de forma que se acreditava que o comportamento 
emocional pudesse ser integrado em nfvel somatico. 
Assim, se incluirmos no escopo desta teoriaos eventos 
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Fig. 7.5 -Teoria de Cannon-Bard. As respostas emocionais sao reguladas pelo sistema nervoso simpatico. A ativa- 
cao deste sistema ocorre de maneira uniforme, independente do estfmulo emocional e como resultado de 
comandos originados no cerebro. Segundo Cannon e Bard o comportamento emocional e elaborado intei- 
ramente no cerebro e nao requer que as respostas corporais sejam primeiro “lidas” pelo cerebro antes da 
expressao da eniocao. como sugerido por James-Lange. A enfase exagerada dada ao talamo por esta teoria 
foi, posteriormente, reduzida por evidencias obtidas em varios outros estudos. 


fisiologicos controlados pelo sistema nervoso motor, 
esta teoria pode ser vista como um paradoxo: “nos 
sentimos medo porque corremos e nao corremos 
porque estamos com medo”. Ainda seguindo esta 
interpretaqao poderiamos dizer que estamos tristes 
porque choramos. Assim, segundo esta teoria, a cada 
ernoqao particular (medo, raiva, prazer etc.) deve 
corresponder diferentes respostas fisiologicas. Em 
certa medida, e provavel que a percepqao das respos- 
tas autonomicas possa acentuar a sensaqao de ansie- 
dade, uma vez que drogasbloqueadoras autonomicas 
(por exemplo, o propranolol, uma droga bloquea- 
dora de receptores beta-adrenergicos usada como 
droga anti-hipertensiva) aliviam a ansiedade. Alem 


disto, manifestaqoes neurovegetativas exageradas e 
persistentes podem provocar, em certas pessoas sus- 
cetfveis, disturbios em funqoes e orgaos perifericos, 
resultando em doenqas psicossomaticas, tais como 
a asma bronquica, hipertensao arterial, isquemia do 
miocardio, ulcera duodenal e colite ulcerativa (Fig. 
7.4). A tftulo de informaqao adicional os efeitos ansi- 
olfticos do propranolol tern tambem sido atribufdos 
a uma a§ao facilitadora da atividade serotonergica 
em estruturas do tronco encefalico envolvidas com 
a organizaqao do comportamento defensivo, como 
veremos com detalhes no final desse capftulo. 
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7.4.2. Teoria de Cannon-Bard 

Em 1928, Walter Cannon e Plillip Bard discor- 
daram da teoria de James-Lange com base no fato 
de que os animais com lesoes da medula espinhal e 
vagotomizados ainda manifestavam reagoes emo- 
cionais. Alem disto, segundo suas observagoes, as 
alteragoes fisiologicas sao similares, independen- 
temente do tipo de emogao que o indivfduo experi- 
menta, sej araiva, medooucomportamentoagressivo. 
Estes autores admitiam, portanto, que a experiencia 
emocional resulta da ativagao de circuitos no SNC. 
Postularam a teoria talamica das emogoes, segundo 
a qual as emogoes seriam coordenadas ao nivel do 
talamo e se manifestariam atraves do hipotalamo. 
(Fig.7.5). O cortex tambem receberia informagoes 
do talamo. A importancia desta teoria residia no fato 
de implicar os mecanismos diencefalicos na elabo- 
ragao de processos emocionais. Entretanto, a luz do 
conhecimento atual, faltam evidencias concretas 
que associem a experiencia emocional a excegao da 
dor, com substratos neurais localizados no talamo. 
Por outro lado, deve ser observado que implicar o 
hipotalamo no processamento do comportamento 
emocional na epoca em que a teoria foi formulada 
ja representava um grande avango. 


7.4.3. Teoria da ativagao de Lindsey 

Esta teoria procura explicar as reagoes emocio- 
nais atraves de uma ativagao cortical seletiva. Esta 
ativagao seria originada no sistema ativador reticular 
ascendente (SARA), aonde os impulsos somaticos e 
viscerais que chegam ao SNC seriam integrados (Fig. 
9.2, no Capftulo IX). O hipotalamo, segundo Linds- 
ley, seria a sede primaria da organizagao da expressao 
emocional, mas destaca o papel essencial do SARA 
no reconhecimento dos impulsos geradores das emo- 
goes. Um papel regulador deste sistema sobre o com- 
portamento emocional nao pode ser descartado, uma 
vez que, como veremos no Capftulo 9, animais com 
lesoes do SARA tornam-se sonolentos, apaticos e 
nao-emotivos. Uma falha desta teoria foi a de confe- 
rir um papel exagerado ao SARA como regulador do 
comportamento emocional. Hoje sabemos que estru- 
turas como o hipotalamo contem seus proprios siste- 
mas de ativagao. 

7.4.4. Teoria cognitivo-fisiologica 

Esta teoria concilia as teorias de James e Cannon 
na medida em que propoe que a experiencia emocio- 
nal deriva de mecanismos perifericos e centrais e 
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Fig. 7.6 - Circuito de Papez. As influencias corticais sao dirigidas para o hipotalamo atraves de conexdes do giro 
do cfngulo a formagao hipocampal. A informagao processada pelo hipocampo desce pelo fornix aos cor- 
pos mamilares do hipotalamo. O hipotalamo informa o giro do cmgulo da integragao do comportamento 
emocional atraves de projegoes que formam sinapses nos nucleos talamicos anteriores. Conhecidas cone- 
xoes anatomo-funcionais como a amfgdala, substanciacinzentaperiaquedutal dorsal (SCPD), hipotalamo 
dorsomedial (HDM) e hipotalamo anterior (HA) estao tambem indicadas. 
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Fig. 7.7 - As multiplas conexoes entre as estruturas que compSem o sistema lfmbico. 1 — Giro do cfngulo. 2 — 
Fornix. 3 — Nucleo anterior do talamo. 4 — Trato mamilotalamico. 5 — Corpo mamilar. 6 — Bulbo olfa- 
torio. 7 — Estria olfatoria. 8 — Amfgdala. 9 — Hipocampo. 10 — Formagao hipocampal. 11 — Conexoes 
talamo-corticais. 12 — Conexao cortico-hipocampal. 


fisiologicas que ocorrem durante as emogoes (sudo- 
rese, taquicardia etc.) informant o cerebro que existe 
uma ativagao do meio interno. Dependendo do con- 
texto ffsico e social em que ela ocorre e tambem da 
nossa experiencia passada em lidar com essas situa- 
tes nos rotulamos este estado emocional como 
medo, amor, alegria, raiva ou tristeza. 

A interpretagao cognitiva ou a representagao no 
cerebro do que ocorre nos meios interno e extemo 
durante uma situagao particular que vivenciamos, 
associada a mecanismos de memoria, determinant 
nosso estado emocional. 

7.4.5. Teoria de Papez 

Em 1937, J. W. Papez levantou a hipotese de 
que as estruturas do lobo lfmbico constituiriam o 
substrato neural das emogoes. O conceito de sis- 
tema lfmbico deriva da ideia de um lobo lfmbico 
(do latim limbus, “margem”), um termo introdu- 
zido por Pierre Broca para caracterizar os giros cor- 
ticais filogeneticamente primitivos que formam um 
anel em torno do tronco cerebral. Nesta epoca, o 


conceito de lobo lfmbico inclufa o giro para-hipo- 
campal, o giro do cfngulo, o giro subcaloso (con 
tinuagao anterior e inferior do giro do cfngulo) e 
o cortex subjacente a formagao hipocampal. Mais 
tarde, Papez foi influenciado por experimentos que 
sugeriam que o hipotalamo desempenha um papel 
crftico nas emogoes e pela nogao de que as emogoes 
tern um componente cognitivo e, portanto, a expe- 
riencia subjetiva da emogao requer a participagao 
do cortex, enquanto que a expressao das emogoes 
recruta circuitos hipotalamicos. 

O Circuito de Papez foi a resposta a pergunta de 
como os centros corticais superiores comunicam-se 
com o hipotalamo. De acordo com este esquema, as 
influencias corticais sao enviadas para o hipotalamo 
atraves de proj egoes do giro do cfngulo para a forma- 
gao hipocampal (Fig. 7.6). O hipocampo processa a 
informagao que chega e a proj eta via fornix para os 
corpos mamilares do hipotalamo. O hipotalamo, por 
sua vez, fornece informagoes ao talamo atraves do 
trato mamilotalamico e daf ao giro do cfngulo. Do 
giro do cfngulo, a atividade neural representando os 
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Fig. 7.8 - O cerebro triuno. Este modelo considera a existencia de sistemas neurais hierarquicamente organizados 
no cerebro dos mamfferos. O sistema lfmbico (cerebro paleomamffero, representado em azul) atua de forma 
organizada com os outros dois sistemas neurais do cerebro; alem de elaborar o comportamento emocional, 
ele modula a atiiacao do cerebro protoreptflico, voltado para fun cues comportamentais primitivas como 
busca de alimento, abrigo, cuidados com a prole e dominancia social. Por sua vez, o sistema lfmbico esta sob 
a influencia do cerebro neomamffero, que realiza uma analise nao-emocional do meio extemo, faz calculos 
e gera expectativas e abstraeoes. 


processos emocionais passaria a outras regioes cor- 
ticais onde “acrescentaria um colorido emocional 
a outros processos psfquicos”. A ideia de um cir- 
cuito neural no cerebro como base anatomica das 
emoqoes ganhou facil aceitaqao, sobretudo devido a 
predominancia do pensamento freudiano na decada 
de 30, que ja sinalizava a importancia de processos 
cerebrais na expressao do comportamento emocio- 
nal. Assim, a noqao de que as emoqoes e instintos 
eram gerados em estruturas mais primitivas do sis- 
tema lfmbico, e que a experiencia subjetiva e a cons- 
cience dependiam do cortex, casava-se bem com a 
psicologia freudiana. 

O conceito de sistema lfmbico foi ulteriormente 
expandido por Paul McLean para incluir outras 
regioes do hipotalamo, a area septal, o nucleo 
accumbens (parte do estriado) e areas neocorticais 
como o cortex orbitofrontal. Ainda inclufdos no sis- 
tema lfmbico estao a amfgdala e o subfculo (estru- 
tura de materia cinzenta interposta entre o cortex 
primitivo do hipocampo e o tecido neocortical do 
cortex temporal). Sabe-se, hoje, que o subfculo 
constitui a origem das fibras do fornix que inervam 
o hipotalamo (Fig. 7.7). 

Para McLean, o funcionamento do sistema lfm- 
bico nao ocorre independentemente da atividade 
das demais partes do cerebro. Para compreender a 
organizaqao neural do cerebro responsavel pelos 


diversos comportamentos ele propos tres divisoes 
do cerebro com base na anatomia comparativa, neu- 
roqufmica e teroria evolutiva. Este modelo consi- 
dera que existem tres tipos de sistemas no cerebro 
dos mamfferos (cerebro triuno): cerebro protorep- 
tflico, cerebro paleomamffero e o cerebro neoma- 
mffero (Fig. 7.8). 

Cerebro protoreptilico : eixo fundamental do 
sistema nervoso central: medula espinhal, tronco 
encefalico, diencefalo e nucleos da base. Respon- 
savel por comportamentos estereotipados basea- 
dos em memorias e aprendizagem ancestrais. 

Cerebro paleomamifero: sistemalfmbico (subs- 
trato neural das emo§oes): hipocampo, amfgdala, 
hipotalamo, estruturas periventriculares. Res- 
ponsavel por mecanismos basicos associados 
ao autoconhecimento e as condigoes internas do 
corpo. 

Cerebro neomamifero : cortex cerebral (princi- 
palmente o cortex frontal), proeminente em prima- 
tas. Responsavel pelas funqoes cognitivas, analise 
do meio extemo. 

Esta divisao funcional do encefalo e, na rea- 
lidade, a base de um modelo conceitual que nos 
permite analisar as atividades do sistema lfmbico e 
das demais estruturas do encefalo de maneira inte- 
grada. 
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7.4.6. Smdrome da adaptagao geral 

Segundo esta teoria proposta por H. Selye existe uma 
adaptagao do organismo a estfmulos prolongados (Fig. 
7.9).Ap6sumafaseinicialdenominada“reagaodealarme” 
ocorre um “estagio de resistencia” quando a resistencia 
ao estfmulo desencadeador ou inicial e aumentada, mas a 
resistencia a qualquer outro estfmulo subseqiiente e redu- 
zida. Como vimos anteriormente na segao sobre ajustes 
fisiologicos das emogoes o eixo hipotalamo-hipofise- 
adrenal (HPA) exerce um papel essencial na reagao dos 
indivfduos aos estfmulos emocionais. Na fase de resis- 
tencia, o processo conduzido pela medula adrenal passa 
ou e transferido para o cortex adrenal e para a pituitaria 
anterior com a liberagao de glicocorticoides, hormonios 
que favorecem o metabolismo glicfdico e que apresentam 
propriedades antiinflamatorias. Os animais mantidos sob 
estresse continuado apresentam as glandulas supra-renais 
bastante desenvol vidas. Uma secregao cortical excessiva 
pode causar ou agrayar doengas como hipertensao e dis- 
turbios cardfacos. Ulceras gastricas tambem podem ser 
produzidas por influencia de fatores psicologicos como 
conflitos, emogoes e estresse. Experimentalmente, ulce- 
ras psicogenicas podem resultar da exposigao de animais 
de laboratorio a paradigmas de conflito. Se o estresse 
continua, o estagio de resistencia e substitufdo pelo esta- 
gio final de “exaustao”, quando as secregoes corticais da 
supra-renal caem abaixo do normal, causando ou agra- 


vando doengas como o reumatismo e a artrite. Nesta 
fase ocorre um declfnio dramatico da resistencia do 
organismo a todas as formas de estresse 

Uma nova interpretagao da teoria de Selye foi 
recentemente formulada por Bruce McEwen da Uni- 
versidade Rockfeller em Nova Iorque, com base em 
evidencias que mostram que nem todos os tipos de 
estressores provocam a mesma resposta estereoti- 
pada. Em outras palavras, as respostas do eixo HPA 
variam em fungao do tipo de estressor a que o indi- 
vfduo e exposto. Assim, diferentes estressores pro- 
movem respostas fisiologicas distintas quanto a 
regulagao neuroqufmica bem como na reatividade do 
organismo conforme o sexo do indivfduo. Alem disso, 
sabemos atualmente que os mediadores do estresse 
podem ter efeitos protetores ou prejudiciais ao indi- 
vfduo dependendo do seu curso temporal, de forma 
que ao inves de uma exaustao de neurotransmissores 
e a exposigao prolongada a eventos aversivos que 
pode ser deleteria ao organismo. Em conformidade 
com essa abordagem foram cunhados os termos 
alostasia e sobrecarga alostatica com o intuito de 
prover uma definigao menos generica para a palavra 
estresse. Ao mesmo tempo, permite uma melhor com- 
preensao de como os efeitos protetores e adaptativos 
essenciais dos mediadores fisiologicos que mantem 
a homeostasia tambem estao envolvidos nos efeitos 


Alarma de resieiencfca de exaustao 



Fig. 7.9 - Smdrome da adaptagao geral de Selye. Durante o estagio de resistencia, a oposigao aos efeitos do esti- 
mulo que desencadeou o estresse provoca uma queda da resistencia a qualquer outro estfmulo estres- 
sante que venha a ocorrer. A exposigao prolongada ao estresse resulta, numa fase tardia, na queda da 
resistencia a todo e qualquer estfmulo. 
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cumulativos da exposigao aos eventos rotineiros do 
dia-a-dia quando nao se lida adequadamente com 
eles. O conceito de alostasia implica na alteragao, 
dentro de certos limites, de variaveis fisiologicas 
de forma a permitir a adaptagao do indivfduo a seu 
meio. E necessario distinguir os sistemas essenci- 
ais que devem se manter estaveis como a tensao de 
oxigenio, pH e temperatura corporal dos sistemas 
que alcangam a estabilidade atraves de mudangas, 
que variam em fungao das condigoes do meio. Estas 
variaveis sao referidas como “estados alostaticos” 
que resultam da produgao excessiva de certos 
mediadores para equilibrar a produgao inadequada 


de outros. Alguns exemplos desses estados sao hip- 
ertensao cronica, desequilfbrio na ritmicidade do 
cortisol, privagao de sono ou produgao de citocinas 
emprocessosinflamatorios. Estes estados alostati- 
cos, portanto, referem-se a alteragoes adaptativas de 
mediadores primarios (glicocorticoides, por exem- 
plo) que integram processos energeticos e compor- 
tamentais em resposta a desafios ambientais, tais 
como interagao social, doenga, poluigao e preda- 
dores. Eles sao mantidos por curtos perfodos. Por 
outro lado, a sua persistencia por perfodos longos 
ou a ocorrencia de fatores imprevisfveis podem pre- 
cipitar a sobrecarga alostatica que se confunde com 
a fase de exaustao do modelo de Selye. 



Fig. 7.10 - Diagrama com os tipos de emogoes segundo os gregos e Chineses da antiguidade (acima). Atual- 
mente, dentro do amplo espectro das emogoes reconhecidas no homem os estudos da representagao 
neural no SNC avangaram bastante para aquelas indicadas abaixo. 


7.5. SUBSTRATO NEURAL 

Os gregos antigos distinguiam quatro tempe- 
ramentos basicos na natureza humana: colerico, 
sanguineo, melancolico e fleumatico. Os medicos 
Chineses da antiguidade tambem acreditavam que 
os seres humanos experimentam quatro emogoes 
basicas — felicidade, raiva, tristeza e medo — , as 
quais estariam associadas as atividades do cora- 
gao, ffgado, pulmoes e rins, respectivamente. As 
taxonomias mais modemas das emogoes humanas 
consideram um espectro bem mais amplo incluindo 
prazer, surpresa, agonia, curiosidade, desprezo e 
panico. Com as pesquisas psiconeurais atuais e pos- 
sfvel delinear circuitos emocionais no cerebro para 
pelo menos algumas delas, tais como medo, raiva, 
prazer (recompensa) e panico. De qualquer forma, 


esta claro que as emogoes podem ser representadas 
coerentemente em um nfvel neural, e a compreen- 
sao cientffica de todas elas vira naturalmente com 
o desenvolvimento das pesquisas psicobiologicas. 
(Fig. 7.10) 

As bases anatomicas do comportamento emo- 
cional estao localizadas no sistema lfmbico, onde 
se destaca o papel do hipotalamo (Figs. 7.6 e 7.7). 
De fato, inumeras sao as evidencias indicando que 
a estimulagao do hipotalamo produz efeitos auto- 
nomicos, endocrinos e motores que se assemelham 
aqueles observados em varios estados emocionais, 
sugerindo que esta estrutura coordena e integra as 
emogoes. Realmente, tern sido demonstrado em 
estudos com lesao que diferentes nucleos hipota- 
lamicos podem estar associados a comportamentos 
emocionais especfficos. Enquanto a lesao do nucleo 
hipotalamico lateral provoca amansamento, a sua 
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estimulagao induz raiva. Por outro lado, animais com 
lesao do hipotalamo medial tomam-se bastante excita- 
veis e apresentamrespostas agressivas com facilidade. 
Lembrem-se que, como comentamos nos Capftulos 
IV e V, animais com este tipo de lesao apresentam 
tambem alteragao no comportamento sexual e obe- 
sidade. Neste capftulo, vamos analisar as bases 
neurais do comportamento emocional como mani- 
festagao do medo (por extensao, da ansiedade e do 
panico), da agressao (e seus correlatos da raiva) e do 
prazer (associado a recompensa). 

7.5.1. Medo 

Ja vimos que muito do que sabemos hoje sobre a 
neurobiologia do medo deve-se aos trabalhos clas- 
sicos de Cannon, Bard e Papez realizados no infcio 
do seculo passado. De grande importancia neste 
campo estao tambem os experimentos pioneiros de 
W. R. Hess e M. Brugger, em 1943, mostrando que 
a estimulagao eletrica do hipotalamo medial possui 
propriedades aversivas, uma vez que animais com 
eletrodos implantados nesta regiao aprendem a desli- 
gar a estimulagao eletrica da mesma. Avangos signi- 
ficativos ocorreram no final da decada de 70 e infcio 
da decada de 80, com estudos sobre a organizagao do 
medo incondicionado em resposta ao perigo iminente 


que leva o animal a fuga ou a luta. Neste perfodo, inu- 
meras evidencias foram obtidas, muitas delas oriun- 
das de pesquisas realizadas em laboratories brasilei- 
ros, indicando que existe no SNC um sistema neural 
de aversao que pode ser acionado por choques, sons 
intensos ou estfmulos ameagadores. Alem do hipo- 
talamo medial, estes trabalhos mostraram que a esti- 
mulagao eletrica da substancia cinzenta periaquedu- 
tal dorsal (SCPD) tambem produzia comportamento 
de fuga. Observou-se ainda que a estimulagao des- 
sas estruturas podia causar comportamento de fuga 
ou de agressao defensiva dependendo das condigoes 
ambientais; quando a fuga e possfvel esta resposta 
prevalece sobre as demais. Se, por outro lado, existe 
condigao para uma defesa ativa a agressao defensiva e 
a resposta predominante. Os mecanismos associados 
a resposta de defesa incondicionada estao associados 
ao chamado sistema de fuga/luta ou sistema cere- 
bral aversivo, que e representado pelo hipotalamo 
medial, pela SCPD e pela amfgdala. A estimulagao 
eletrica destas estruturas produz um padrao tfpico de 
respostas caracterizado por uma atividade motora 
intensa acompanhada de saltos junto de reagoes neu- 
rovegetativas como aumento da pressao arterial, da 
freqiiencia cardfaca, da respiragao, piloeregao, mic- 
gao, defecagao e exoftalmia. 



Sistema cerebral 
aversivo 


Sistema de inibigiio 
com porta mental 


Hipocampo 


Fig. 7.11 - Representa^ao esquematica do sistema cerebral aversivo e do sistema de inibigao comportamental. O 
sistema cerebral aversivo responde a estfmulos incondicionados de medo com o comportamento de fuga ou 
luta acompanhado de respostas neurovegetativas como aumento da pressao arterial, aa freqiiencia cardfaca 
e sudorese. SCPD = substancia cinzenta periaquedutal dorsal. 


133 


Comportamento emocional 


O conjunto de respostas descritas acima caracte- 
riza o que conhecemos como uma reagao de defesa 
que normalmente acompanha os estados aversivos 
caracteristicos do medo e, por extensao, da ansiedade. 
O funcionamento do sistema cerebral aversivo pode 
tambem estar relacionado aos ataques de panico. As 
primeiras evidencias nesta diregao vieram de estudos 
clmicos que mostravam que a estimulagao eletrica 
da SCPD em pacientes neurocirargicos provocava 
fortes sensagoes de medo, pavor e morte iminente. 
As respostas incondicionadas de medo sao, em 
geral, resistentes a agao ansiolftica dos tranqiiilizan- 
tes menores da mesma forma que os disturbios de 
panico. Entretanto, altas doses de drogas ansiolfti- 
cas, como os benzodiazepmicos, injetadas atraves de 
microinjegoes cerebrais na SCPD deprimem o fun- 
cionamento do sistema cerebral aversivo, inibindo as 
conseqiiencias aversivas da estimulagao eletrica des- 
tas estruturas. Em apoio disto estao as evidencias de 
que a microinjegao de clordiazepoxido no interior da 
SCPD aumenta o limiar de intensidade de corrente 
eletrica necessaria para produzir fuga quando apli- 
cada a esta regiao. O mesmo efeito foi produzido pela 
injegao local de pentobarbital e de GABA (o princi- 
pal neurotransmissor inibitorio do SNC), enquanto 
que a microinjegao de antagonistas de GABA, como 
a bicuculina e a picrotoxina, desencadeava um com- 
portamento de fuga similar aquele produzido pela 


estimulagao eletrica sugerindo que este sistema esta 
sob a influencia inibitoria tonica do GABA. Ao lado 
disto, mecanismos serotoninergicos e opioides tam- 
bem modulam o funcionamento do sistema cerebral 
aversivo, so que de uma maneira fasica, uma vez que 
a microinjegao de antagonistas de receptores seroto- 
ninergicos ou opioides nao induz o comportamento 
de fuga, como o fazem os antagonistas de recepto- 
res GABAergicos. Vale lembrar que um controle 
e fasico quando so se manifesta na presenga do 
estimulo aversivo ou com stress enquanto que a ini- 
bigao tonica mantem o sistema neural da aversao sob 
controle em condigoes fisiologicas. 

Alem da substancia cinzenta periaquedutal, 
hipotalamo e amfgdala, ha evidencias de que tam- 
bem o coliculo superior — que processa informa- 
goes visuais — e o coliculo inferior — que e uma 
plataforma importante de vias auditivas que se pro- 
jetam para o talamo e cortex temporal tambem par- 
ticipem do sistema cerebral aversivo (Fig. 7.11). 
Esta possibilidade parece bastante plausfvel se 
considerarmos a descrigao de Darwin reproduzida 
no infcio deste Capftulo, destacando a ativagao dos 
sentidos da visao e da audigao durante a expressao 
de estados aversivos. Evidencias obtidas em nosso 
laboratorio indicam que o substrato neural da aver- 
sao no coliculo inferior esta sujeito a influencias 
inibitorias por mecanismos GABAergicos, sero- 
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Fig. 7.12-0 sistema de inibigao comportamental proposto por Gray (1987). A inibigao comportamental pode ser 
conseqtiencia da ativagao de mecanismos serotoninergicos, provenientes dos nucleos da rafe, enquanto que 
o alerta e a atengao exacerbados podem resultar da estimulagao de vias noradrenergicas, provenientes do 
locus coeruleus. 
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toninergicos e opioides e influences excitatorias 
mediadas pelo glutamato e aspartato similares as 
que observamos em outras estruturas do sistema 
cerebral aversivo. Alem disso, o coliculo inferior 
mantem estreitas conexoes anatomicas com a sub- 
stancia cinzenta periaquedutal e a amigdala. 

Alem do sistema neural descrito acima que 
organiza respostas de medo inato devemos tambem 
considerar os mecanismos encefalicos voltados 
para a geragao e elaboragao das respostas condicio- 
nadas de medo. Como vimos acima, os comporta- 
mentos incondicionados de medo sao resistentes a 
agao ansiolitica dos benzodiazepmicos, enquanto 
que os comportamentos condicionados de medo 
sao sensfveis a agao ansiolitica dos tranqiiilizantes 
menores. Esta polaridade na sensibilidade as dro- 
gas ansioliticas tambem se verifica com a ansie- 
dade na clinica. Certos tipos de ansiedade, como a 
ansiedade generalizada, sao sensfveis enquanto que 
outros tipos, como o panico e as fobias, sao resisten- 
tes a agao dos agentes ansioliticos. 

Grande parte dos estudos comportamentais sobre 
a agao ansiolitica dos tranquilizantes menores tern 
utilizado o teste de conflito em animais de labo- 
ratory. Neste modelo experimental de ansiedade, 
uma resposta instrumental do animal, como a de 
pressionar uma barra, e mantida pela apresentagao 
continua ou intermitente de uma recompensa (agua 
ou alimento), mas ao mesmo tempo suprimida pela 
aplicagao de um estimulo nocivo, em geral um cho- 
que eletrico. Tanto a recompensa como a punigao 
ocorrem logo em seguida da emissao da resposta. 
Nesta situagao, os ansioliticos reduzem a supres- 
sao comportamental, em uma larga faixa de doses, 
enquanto que outros compostos psicotropicos como 
os antidepressivos, analgesicos opioides, antipsi- 
coticos ou psicoestimulantes nao afetam o compor- 
tamento punido. Em vista disto, o teste de conflito 
tern sido utilizado na investigagao dos mecanismos 
neurais envolvidos na agao ansiolitica de drogas. 
Assim, utilizando-se o teste de punigao, varias evi- 
dences foram obtidas sugerindo que a agao dos 
tranquilizantes menores poderia envolver vias 
nervosas que utilizam a serotonina (5-HT) como 
neurotransmissor. Neste sentido, observou-se que 
drogas ou lesoes que diminuiam a atividade de neu- 
ronios contendo 5-HT reduzem o comportamento 
punido, ou seja, os animais apresentavam menos 
medo. Enquanto isso, tratamentos farmacologicos 
que aumentavam a atividade destes neuronios ten- 
dem a acentuar a supressao das respostas punidas, 
ou seja, os animais exibiam mais medo. Assim, 
utilizando-se o teste de punigao, varias evidencias 
foram obtidas sugerindo que a agao dos tranquili- 


zantes menores poderia envolver vias nervosas que 
utilizam a 5-HT como neurotransmissor. Desse 
modo, quando se verificou que os benzodiazepi- 
nicos diminuiam a taxa de renovagao de 5-HT no 
tronco cerebral do rato, aventou-se a hipotese de 
que a agao ansiolitica destes compostos era devida a 
redugao da atividade serotoninergica nas vias neu- 
rais ativadas pela punigao. 

Estudos em animais com inativagao seletiva de 
neuronios serotoninergicos do nucleo mediano da 
rafe do mesencefalo mostram uma significativa 
diminuigao nas respostas de medo condicionado. 
Estes resultados indicam que a via serotoninergica 
ascendente que se projeta para o septo e o hipo- 
campo pode estar implicada na genese da inibi- 
gao comportamental verificada em situagoes de 
perigo. De fato, destruigao seletiva do hipocampo 
causa uma redugao significativa da resposta de con- 
gelamento condicionado ao contexto. O septo e o 
hipocampo tambem recebem aferencias noradre- 
nergicas provenientes do locus coeruleus na ponte. 
Jeffrey Gray, do Instituto de Psiquiatria de Londres, 
denominou o conjunto destas estruturas de sistema 
de inibigao comportamental (SInC) (Fig. 7.11). Este 
sistema responde a eventos punitivos, estimulos 
novos e frustragao condicionada atraves da supres- 
sao do comportamento operante mantido por recom- 
pensa ou, entao, pela esquiva da punigao (Fig.7. 12). 
O hipocampo, como sabemos, temimportantes cone- 
xoes anatomicas com o cortex entorrinal e faz parte 
do circuito de Papez. Esta disposigao particular lhe 
permite atuar como um conferidor que compara as 
informagoes sensoriais que recebe do cortex entor- 
rinal com as predigoes geradas ao nivel do circuito 
de Papez que, por sua vez, integra informagoes de 
outras partes do cerebro, incluindo o cortex pre-fron- 
tal, onde se da o planej amento de pianos e programas 
de agao. Quando ha coerencia entre as informagoes 
recebidas e aquelas previamente armazenadas, as ati- 
vidades comportamentais seguem seu curso normal. 
Entretanto, quando ocorre qualquer incompatibili- 
dade entre os eventos ambientais e o que esta arma- 
zenado, o hipocampo passa a funcionar na modali- 
dade-controle que gera a inibigao comportamental, 
acompanhada do aumento da atengao ao meio e do 
aumento da vigilancia em diregao a estimulos poten- 
cialmente perigosos ou distais. 

Boa parte de nosso conhecimento sobre a neu- 
robiologia do medo e da ansiedade tern sido orga- 
nizado em modelos cognitivo-emocionais, como o 
modelo proposto por Gray e McNaughton (2000). 
Este modelo tern sido periodicamente revisto e 
tomou-se um referencial teorico importante neste 
campo de estudo. Em sua ultima formulagao recen- 
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temente publicada, este modelo incorpora as ulti- 
mas descobertas relatadas na literatura e torna-se 
mais abrangente na medida que aspectos mnemo- 
nicos, cognitivos e emocionais ganham relevancia 
equivalente na genese e elaboragao dos estados de 
medo e ansiedade. 

A compreensao do funcionamento do sistema 
septo-hipocampal e um passo importante para o 
entendimento da neurobiologia da ansiedade. Para 
iniciar uma abordagem generica sobre o assunto 


devemos lembrar que a execugao de objetivos nao 
relacionados ou incongruentes pode interferir nos 
processos de armazenamento de informagoes. O 
sistema septo-hipocampal desempenha um papel 
importante na detecqao e avaliagao dos estfmulos 
que nos chegam, conferindo a sua natureza e esta- 
belecendo o grau de conflito quando as informa- 
goes sao concorrentes e geram, conseqtientemente, 
objetivos e pianos de agao diferentes. A fungao 
deste sistema consiste em resolver eventuais con- 
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Fig. 7.13 - Organizagao hierarquica das respostas emocionais. O tipo de resposta varia qualitativamente em fun- 
gao do estimulo aversivo como ocorre com a percepgao do predador pela presa. A medida que o estimulo 
ameagador se aproxima o animal responde com alerta, congelamento, fuga ou luta. Cada fase e controlada 
por diferentes nfveis do sistema nervoso, com mediagao qufmica, padroes hormonais e somaticos distintos. 
Estudos recentes demonstram que o congelamento em resposta a estfmulos condicionados de medo possui 
organizagao neural e mediagao qufmica diferente da resposta de congelamento a estfmulos incondiciona- 
dos de medo. 


flitos gerados nessas condigoes o que requer uma 
tomada de decisao, dado seu valor adaptativo na 
relagao do indivfduo e seu meio. A agao do sis- 
tema septo-hipocampal visa reduzir os efeitos da 
interferencia e impedir o controle da memoria por 
situagoes ou estfmulos novos sinalizando para as 
regioes executoras do comportamento emocional 
as respostas mais apropriadas aos diferentes estf- 
mulos aversivos. Quando a predigao e a situagao 
real nao se harmonizam (“mismatch”) os meca- 
nismos de memoria passam a ser controlados pelo 
sistema septo-hipocampal que resolve este con- 
flito aumentando a Valencia negativa dos estfmu- 
los de forma que eles sao percebidos como sendo 
mais ameagadores do que realmente sao, ao mesmo 
tempo em que favorece o armazenamento destas 
associagoes nos bancos de memoria localizados nas 
areas corticais. A atribuigao excessiva pelo SInC de 


valencias negativas ao conflito resultante do cote- 
jamento entre predigao e realidade gera alteragoes 
mnemonicas, emocionais e cognitivas caracterfsti- 
cas da ansiedade. Como estas propriedades do SInC 
sao atenuadas pelos tranqiiilizantes menores e pos- 
sfvel que os efeitos ansiolfticos destes compostos 
sejam conseqiiencia da sua capacidade de reduzir 
a atividade dos neuronios serotoninergicos, prove- 
nientes do nucleo mediano da rafe, e dos neuronios 
noradrenergicos, provenientes do locus coeruleus, 
que se projetam no septo e hipocampo. Deve ser 
ainda destacado que a agao dos benzodiazepfnicos 
no sistema de inibigao comportamental reduzindo 
a atividade dos sistemas serotoninergico e noradre- 
nergico e provavelmente secundaria a intensifica- 
gao da neurotransmissao efetuada pelo GABA, o 
principal neurotransmissor inibitorio do SNC. 
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Fig. 7.14- Respostas emocionais em funulo da intensidade dos estfmulos ameacadorcs ou da distancia do predador 
e estruturas envolvidas na organizaqao de cada comportamento emocional associado. Estfmulos proximos 
ou mais intensos que colocam em risco a vida do indivfduo ativam primeiramente estruturas mais primitivas 
localizadas no tronco cerebral. Estfmulos distais ou de perigo potencial ativam estruturas localizadas em um 
nfvel mais alto no cerebro e sao responsaveis por reaches de defesa mais organizadas como a ansiedade. 


Segundo Joseph LeDoux, da Universidade de 
Nova York, a amfgdala parece exercer um papel de 
interface entre as sensaqoes e as emoqoes. Nela, 
e avaliado o nfvel de ameaqa representado pelos 
sinais de perigo e e onde eles ganham colorido afe- 
tivo, o que resultaria na facilitaqao dos processos de 
armazenamento de informaqoes. A constataqao de 
que lesoes da amfgdala atenuam as reaqoes a estf- 
mulos condicionados e incondicionados aliado ao 
fato de que ela mantem importantes conexoes ana- 
tomicas com o hipocampo — por conseguinte com 
o sistema de inibiqao comportamental — e com a 
SCPD — com a qual participa do sistema cerebral 
aversivo — apoiam esta ideia. Ultimamente este 
sistema tern sido tambem denominado de sistema 
encefalico aversivo por compreender estruturas 
que tambem se situam no tronco encefalico. Acre- 
dita-se que grande parte do papel desempenhado 
pela amfgdala na expressao de muitos aspectos da 
ansiedade deve-se a suas conexoes com o sistema 
septo-hipocampal. 

Atualmente, avangos importantes tern sido con- 
seguidos no estudo da neurobiologia do medo e da 
ansiedade com o uso de modelos etologicos, com os 
quais se analisa a topografia da resposta de defesa 
em fungao da distancia ou da intensidade do estf- 
mulo aversivo. Por exemplo, a distancia que a presa 
se encontra do predador ou a intensidade dos sinais 
emitidos por ele podem determinar o padrao de res- 
postas defensivas do animal. Com isto, observa-se 


que estfmulos ameagadores potenciais ou distantes 
induzem aumento das respostas de alerta, vigilan- 
cia e congelamento. A medida que o predador se 
aproxima, ou aumenta a intensidade dos sinais que 
indicam sua presenga, o comportamento de defesa 
se altera para um padrao de respostas caracterizado 
por um congelamento intenso seguido do compor- 
tamento de fuga ou luta (Fig. 7.13). 

Estudos recentes demonstram que a substan- 
cia cinzenta periaquedutal ventral possui um papel 
importante na organizagao das repostas de medo 
condicionado. Em particular, a resposta passiva de 
congelamento a estfmulos condicionados contex- 
tual de medo e elaborada nesta regiao mesence- 
falica. Por outro lado, um grupo de pesquisadores 
brasileiros liderados pelo Prof. Frederico Gui- 
lherme Graeff da USP-Ribeirao Preto demonstra- 
ram, com uma serie de estudos a partir da decada 
de 80, que a parte dorsal da SCP esta envolvida 
com a geraqao e organizaqao de comportamentos 
de medo incondicionado, particularmente aqueles 
associados a fuga. Interessante notar que o com- 
portamento de congelamento pode tambem ser 
induzido por estimulaqao eletrica e qufmica dessa 
estrutura. Esta resposta de medo e decorrente da 
exposiqao dos animais a estfmulos incondiciona- 
dos de medo e possui, portanto, uma organizaqao 
neural e mediaqao qufmica diferente da resposta 
condicionada de congelamento. A dissociaqao dos 
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substratos neurais do congelamento como parte 
do repertorio de respostas de medo condicionado 
e incondicionado foi recentemente demonstrada 
em estudos realizados em nosso laboratorio. Nes- 
tes trabalhos, os animais controles eram submeti- 
dos a dois procedimentos: no primeiro se associava 
choques nas patas com um contexto de caracterfs- 
ticas claramente distintivas; quando o animal era 
reexposto ao contexto aversivo 24 horas apos (sem 
apresentagao de choques) ele congelava. No outro 
procedimento eles eram submetidos a estimulagao 
eletrica da SCPD, em intensidades crescentes, ate 
que o animal exibisse a resposta de congelamento. 
Diferentemente dos controles, os animais do grupo 
experimental, com lesao eletrolftica da substancia 
cinzenta periaquedutal ventral, nao apresentavam 
o congelamento contextual quando submetidos ao 
procedimento de medo condicionado, mas exibiam 
normalmente a resposta de congelamento incondi- 
cionado a estimulagao eletrica da SCPD, na mesma 
intensidade que os controles. 

Varias evidencias tern mostrado que estes tipos 
de medo estao representados nos dois sistemas 
neurais responsaveis pela geragao e elaboragao dos 
comportamentos emocionais discutidos acima: o 
sistema de inibigao comportamental e o sistema 
cerebral aversivo, que sao acionados em situagoes 
de conflito ou de perigo iminente, respectivamente. 
A amigdala pode desempenhar um papel de inter- 
face entre os dois sistemas. As reagoes defensivas 
geradas nestes sistemas acompanhadas pelos com- 
ponentes subjetivo e neurovegetativo tern um claro 
valor adaptativo, fundamental para a sobrevivencia 
dos animais (Fig. 7.14). 

As evidencias obtidas em laboratorio sobre a 
base neural do comportamento emocional apontam 
para circuitos neurais especfficos que respondem 
em conformidade com a natureza do tipo de estf- 
mulo a que o indivfduo e exposto. Estfmulos con- 
dicionados de medo potenciais e distais acionam 
respostas de medo no sistema neural constitufdo 
pelo nucleo mediano da rafe, area septal, hipo- 
campo e substancia cinzenta periaquedutal ventral. 
Por outro lado, estfmulos ameagadores proximais 
e/ou intensos acionam respostas comportamentais 
incondicionadas de medo geradas no teto mesence- 
falico ehipotalamoerespostas endocrinas atraves do 
eixo hipotalamo-hipofisario. A amigdala funciona 
como uma interface importante entre estes dois sis- 
temas. A ativagao de um ou outro destes circuitos 
neurais resulta na experiencia emocional a qual nos 
denominamos condigoes como medo, ansiedade 
ou panico. Finalmente, deve ser destacado o papel 
essencial das areas lfmbicas corticais, tais como o 


cortex pre-frontal e o giro do cfngulo, na modulagao 
da atividade destes circuitos. O comportamento de 
pacientes nos quais o cortex pre-frontal foi remo- 
vido da suporte a esta ideia. Estes pacientes nao se 
importam com a dor cronica. Algumas vezes, eles 
percebem a dor e manifestam as suas caracterfs- 
ticas reagoes autonomicas, mas a percepgao nao 
esta mais associada a experiencia emocional que 
normalmente acompanha este estado neuropatolo- 
gico. 

7.5.2. Agressao 

Cannon, em 1925, ja relatava que gatos des- 
corticados (Fig. 3.1) exibiam grande irritabilidade 
caracterizada por arqueamento do dorso, protrusao 
das garras, ranger dos dentes, chicotear da cauda 
e respostas autonomicas, tais como piloeregao, 
sudorese, micgao, defecagao e aumento da pressao 
arterial. Esta reagao foi denominada falsa raiva por- 
que pareciam faltar alguns elementos conscientes 
que ocorrem na raiva natural. A falsa raiva ainda 
difere da raiva natural na medida que ocorre espon- 
taneamente e por ser induzida por estfmulos sua- 
ves (tateis, por exemplo). Mesmo quando evocadas 
por estfmulos fortes, estas respostas desaparecem 
tao logo o estfmulo e removido. Tambem as res- 
postas agressivas nao sao dirigidas para o estfmulo 
e, eventualmente, os animais mordem-se. Alguns 
anos mais tarde, P. Bard analisando a falsa raiva 
por meio de transecgoes progressivas do cerebro, 
observou que esta reagao desaparecia quando o 
hipotalamo era inclufdo na ablagao. Nao obstante, 
nesta ultima condigao, uma expressao fragmentada 
desta resposta emocional conhecida como reagao 
pseudo-afetiva ainda era obtida quando estfmulos 
muito fortes eram aplicados. Atualmente, sabemos 
que o aparecimento da falsa raiva esta condicio- 
nado a remogao de estruturas corticais que mantem 
influencias inibitorias sobre os mecanismos sub- 
corticais responsaveis pela raiva, particularmente 
no hipotalamo. 

Em 1939, Kluver e Bucy descreveram uma sfn- 
drome em que macacos selvagens apresentavam, 
apos ablagao bilateral do lobo temporal inferior 
(incluindo a amigdala), um embotamento emo- 
cional caracterizado por docilidade e redugao 
do medo a estfmulos ameagadores biologicamente 
relevantes. Exibiam comportamento alimentar 
indiscriminado (comiam alimentos que normal- 
mente rejeitavam), bem como mostravam um 
aumento pronunciado da atividade auto-erotica, 
homossexual e heterossexual com escolha de obje- 
tos inapropriados, como mostrar interesse sexual 
por objetos inanimados. Apresentavam ainda uma 
tendencia compulsiva a reagir a todo estfmulo que 
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Fig. 7.15 - Principals vias dopaminergicas. Os neuronios originam-se na substancia negra (A9, zona compacta) e 
projetam-se para o nucleo caudado e o putame, onde participam da regulagao da atividade motora. Outro 
conjunto de fibras dopaminergicas se origina no tegmento mesencefalico (A10) e constitui o sistema meso- 
limbocortical. Este sistema e subdividido em sistema mesolfmbico e sistema mesocortical. O sistema meso- 
lfmbico e constitufdo de fibras que se projetam para a amlgdala, hipocampo, tuberculo olfatorio, nucleo 
accumbens, giro do cfngulo e cortex entorrinal. O sistema mesocortical e constitufdo de fibras que se pro- 
jetam para o cortex pre-frontal. Nao esta representado o sistema tubero-infundibular, um pequeno grupo de 
neuronios dopaminergicos presentes no nucleo arqueado e eminencia media do hipotalamo envolvidos na 
regulagao da secregao de hormonios adenoipofisarios. 


aparecesse em seu campo visual, ao mesmo tempo 
em que nao reconheciam objetos familiares (agno- 
sia visual). Evidencias recentemente obtidas mos- 
tram que danos a amlgdala sao particularmente 
importantes na indugao a tendencias orais, hiper- 
sexualidade e amansamento, enquanto que lesoes 
nas areas de associagao visuais do cortex temporal 
contribuem para o deficit visual. Esta ultima cons- 
tatagao nao surpreende, uma vez que a informagao 
visual relacionada ao reconhecimento de objetos 
que vai ser processada no cortex occipital segue 
uma via ventral atraves do lobo temporal, e aquela 
associada a localizagao espacial segue uma via dor- 
sal atraves do lobo parietal. Deve ser mencionado 
que a smdrome de Kliiver-Bucy foi tambem obser- 
vada em homens com determinadas doengas neu- 
rologicas. 

Entre as estruturas telencefalicas que regulam o 
comportamento agressivo ha que se destacar os bul- 
bos olfatorios. Nas especies macrosmaticas, como 
o camundongo e o rato, os bulbos olfatorios desem- 
penham um papel importante, nao so por serem 
necessarios na percepgao de sinais olfatorios que 
sao essenciais ao desenvolvimento normal das inte- 
ragoes sociais, mas tambem em razao da influencia 
inibitoria tonica que seus mecanismos neurais exer- 
cem sobre areatividade do organismo. O comporta- 


mento do rato “bulbectomizado” caracteriza-se por 
uma irritabilidade pronunciada acompanhada de 
comportamento agressivo interespecffico. A pro- 
babilidade de aparecimento destes comportamen- 
tos e muito mais alta se os animais sao mantidos 
isolados no pos-operatorio. O agrupamento tern um 
efeito preventivo sobre a manifestagao deste com- 
portamento. 

Em todas as especies em que o comportamento 
agressivo foi estudado, incluindo a especie humana, 
a lesao do septo provoca o aparecimento (em geral 
transitorio) de sinais de hiperatividade acentuada. 
No rato, esta hiperatividade e acompanhada de uma 
clara facilitagao da agressao, tanto intra-especffica 
quanto interespecffica, contra o camundongo. Cabe 
lembrar que o comportamento de um animal por- 
tador de lesao septal depende, em grande parte, da 
significagao que ele atribui a situagao experimen- 
tal em relagao a sua experiencia previa. Assim, a 
destruigao do septo nao provoca o aparecimento de 
agressao interespecffica no rato previamente fami- 
liarizado com a presenga de um camundongo na 
gaiola. 

As fibras serotoninergicas ascendentes que 
se originam nos nucleos da rafe e projetam-se na 
amlgdala, sistema septo-hipocampal e hipotalamo 
medial desempenham um papel essencial na asso- 
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Fig. 7. 16 - Relagao entre ansiedade normal e patologica. 1 : ansiedade normal. 2: patamar. 3: ansiedade patologica. 
A ansiedade patologica pode ser primaria ou secundaria. Ela e primaria quando e a manifestagao unica do 
quadro clfnico e secundaria quando resulta de outras doengas, psiquiatricas ou nao. 


ciagao de significado aos dados objetivos da infor- 
magao sensorial e na genese da reagao emocional. 
De um modo geral, o aumento da condugao nervosa 
nestas vias tem o efeito de atenuar a responsividade 
do organismo as estimulagoes do meio ambiente e, 
em especial, aquelas associadas a experiencia afe- 
tiva de natureza aversiva. A destruigao dos nucleos 
da rafe provoca um aumento nftido na ocorrencia 
do comportamento agressivo. Em consonancia com 
estas evidencias, sabemos que os nfveis no fluido 
cerebroespinhal do acido 5-hidroxiindolacetico 
(5-HIAA)-principal metabolito da serotonina - cor- 
relacionam-se negativamente com uma historia de 
comportamento agressivo dirigido a outros ou a si 
mesmo conforme atestam varios relatos clmicos de 
indivfduos com historia de tentativas de suicfdio. 

A potencializagao da transmissao GABAergica 
pela microinjegao de agonistas GABAergicos no 
seio dos bulbos olfatorios bloqueia o comporta- 
mento agressivo em ratos. O mesmo ocorre apos 
administragao de agonistas da serotonina (5-HT). 
Uma interagao entre GABA e 5-HT no controle do 
comportamento agressivo encontra suporte em estu- 
dos que demonstram que o aumento da atividade 
GABAergica no bulbo olfatorio e acompanhada de 
um aumento na taxa de renovagao da serotonina no 
hipotalamo lateral e amfgdala. 

As evidencias de um controle neural da agres- 
sao no homem sao ainda esparsas. Alguns neuroci- 
rurgioes relatam que a estimula§ao da amfgdala e 
do cortex temporal induz violento comportamento 
agressivo. A autopsia de pacientes com episodios 
incontrolaveis de raiva mostrou que eram portado- 
res de neoplasias nas paredes do terceiro ventrfculo 
associadas ao hipotalamo ventromedial. Final- 
mente, muito se tem falado na psicocirurgia como 


tratamento para o comportamento agressivo. Entre- 
tanto, as evidencias obtidas relativas a este procedi- 
mento sao ainda controversas e nao justificam a sua 
aplicagao para estes casos. 

7.5.3. Recompensa 

O reconhecimento atual da existencia de circui- 
tos cerebrais de recompensa tem seu ponto de partida 
em 1954 nos experimentos de J. Olds e P Milner, 
que mostraram que ratos sao capazes de pressionar 
uma barra com uma persistencia impressionante 
se a cada resposta corresponder uma estimulagao 
eletrica no hipotalamo ventrolateral. Mais tarde, 
verificou-se que as areas de estimulagao que corres- 
pondiam as freqiiencias mais altas de estimulagao e, 
portanto, eram mais recompensadoras, situavam-se 
ao longo do feixe prosencefalico medial. Este feixe e 
uma via multissinaptica complexa que contem axo- 
nios ascendentes e descendentes, que se estendem 
do mesencefalo aos bulbos olfatorios. O sistema 
cerebral de recompensa passou a ser representado 
pelo proprio feixe. Em muitos aspectos, a estimula- 
gao cerebral parece atuar como um reforgo comum 
como alimento ou agua, mas com uma diferenga 
fundamental: o reforgo convencional so e eficaz se o 
animal se encontra em um estado motivacional par- 
ticular (por exemplo, o alimento so reforga o animal 
faminto), enquanto que a estimulagao eletrica dessas 
estruturas al longo do feixe prosencefalico medial 
promove os efeitos reforgadores positivos caracte- 
rfsticos. Estas evidencias sugerem que a estimula- 
gao cerebral reforgadora, alem de ativar os sistemas 
que sao normalmente acionados pelos estfmulos 
reforgadores comuns, ainda evoca um determi- 
nado estado motivacional. Estudos farmacologicos 
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apontam para o envolvimento de catecolaminas na 
mediagao da recompensa. As informagoes dispo- 
nfveis na literatura indicam, ainda, que as vias que 
utilizam a dopamina (Fig. 7.15) estao envolvidas 
de alguma forma na manifestagao deste comporta- 
mento, provavelmente junto com outros neurotrans- 
missores uma vez que fenomenos comportamentais 
complexos como o prazer nao devam ser mediados 
por um unico neurotransmissor. De qualquer forma, 
dentre as vias dopaminergicas que compoem o feixe 
prosencefalico medial, as fibras que se projetam 
da area tegmental ventral para o nucleo acumbens 
sao as que participam do chamado sistema cerebral 
de recompensa. Sem duvida, animais implantados 
com eletrodos nestas areas sao capazes de pressiona- 
rem centenas de vezes uma barra conectada a esses 
eletrodos atraves de um procedimento chamado de 
auto-estimulagao. 

7.6. ANSIEDADE 

Existem tantas definigoes de ansiedade quanto 
as causas de sua manifestagao. Mas, de modo geral, 
a ansiedade pode ser definida como um estado 
subjetivo de apreensao ou tensao, difuso ou vago, 
freqiientemente acompanhado por uma ou mais 
sensagoes ffsicas — por exemplo, aumento da pres- 
sao arterial, da freqiiencia cardfaca, da respiragao, 
urgencia de micgao ou defecagao — induzido pela 
expectativa de perigo, dor ou necessidade de um 
esforgo especial. A inquietagao e o desejo de movi- 
mentar-se sao tambem comuns. 

A ansiedade e tambem um impulso motivacional 
fundamental em muitas formas de comportamento 
e, como o medo, tern importante significado adap- 
tativo e evolutivo. O medo difere da ansiedade na 
medida em que e uma resposta a uma ameaga conhe- 
cida, externa, definida. A descoberta desta diferenga 
foi acidental, a partir do erro dos tradutores dos tra- 
balhos de Freud que traduziram Angst, “medo em 
alemao”, por “ansiedade”. Ansiedade tern tambem 
sido descrita como medo nao resolvido na medida 
que pode resultar em uma perturbagao que compro- 
mete o desempenho do indivfduo. (Fig. 7.16). Nao e 
diffcil verificar a diferenga entre a emogao que sen- 
timos quando nos deparamos com um animal peri- 
goso com a que experimentamos no saguao de um 
aeroporto quando esperamos o aviao que traz um 
parente muito proximo. E logico que a ocorrencia 
repetida do medo pode provocar uma reatividade 
neuroendocrina ou autonoma intensa e duradoura 
que, aliada ao conflito, pode resultar em ansiedade. 
Ao longo da historia, tem-se reconhecido a ansie- 
dade como uma resposta habitual do ser humano a 
seu meio. Ela adverte sobre perigos de dano ffsico, 


dor, impotencia, possfvel punigao ou frustragao de 
necessidades sociais ou corporais, de separagao de 
pessoas que se gostam e, finalmente, de ameagas 
a integridade da pessoa. Desta forma, ela estimula 
o organismo a tomar as medidas necessarias para 
impedir a ameaga ou, no mfnirno, reduzir suas con- 
seqiiencias. Em certa medida, esta ansiedade pode 
ser considerada normal e parece mesmo ser neces- 
saria para motivar o desempenho em tarefas cogni- 
tivas, em contraste com a ansiedade patologica. 

A ansiedade patologica e uma resposta inade- 
quada a um determinado estfmulo, em virtude de 
sua intensidade ou duragao. Pode provocar confu- 
sao e distorgoes da percepgao temporal, espacial, 
em relagao a pessoas e ao significado dos aconteci- 
mentos. Estas distorgoes podem interferir no apren- 
dizado pela diminuigao da concentragao, prejufzo 
da memoria e da capacidade de associagao. Ela pode 
aparecer como uma entidade nosologica indepen- 
dente (ansiedade primaria) ou ser um componente 
de muitas condigoes clmicas, incluindo outras per- 
turbagoes psiquiatricas (ansiedade secundaria). 
Nos dias de hoje, dado o alto grau de estresse de 
origem pessoal, social e economica, as prescrigoes 
de drogas antiansiedade ou ansiolfticas superam as 
de quaisquer outros agentes terapeuticos. Estima-se 
que a prevalencia da ansiedade na populagao em 
geral situe-se na faixa de 5%. A prevalencia e maior 
no sexo feminino, com excegao da fobia social, que 
ocorre mais em homens. 

Para Freud a ansiedade seria o resultado de con- 
flitos intrapsfquicos e as neuroses decorreriam de 
mecanismos de defesa excessivos ou inapropriados 
(conversao, repressao etc.) acionados pelo indivfduo 
contra a ansiedade, com a conseqiiente manifestagao 
de sintomas. Psiquiatras americanos na decada de 50 
avangaram este conceito ao assumirem a nogao de 
que todas as formas de psicopatologia seriam secun- 
darias a ansiedade. Assim, a redugao dos conflitos 
internos, atraves da psicoterapia, seria aplicavel a 
todas as doengas mentais. Antes da introdugao da 
classificagao do DSM-III (Diagnostic and Statis- 
tical Manual of Mental Disorders, elaborada pela 
Associagao Psiquiatrica Americana) em 1980, os 
disturbios de panico e o disturbio de ansiedade 
generalizada eram agrupados em um unico distur- 
bio denominado “neurose de ansiedade”, e todos 
os disturbios fobicos eram combinados como “neu- 
roses fobicas”. Pela classificagao do DSM-IV, em 
vigor desde 1 994, os varios tipos de ansiedade pato- 
logica passam a ser classificados como disturbios 
de ansiedade (ansiedade generalizada, panico e 
disturbio obsessivo-compulsivo), fobias (agora- 
fobia, social e simples), disturbio do estresse pos- 
traumatico e disturbio de ansiedade atfpica. Esta 
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classificagao, que adota criterios operacionais ao 
inves de criterios subjetivos, como nas neuroses na 
visao Freudiana, baseia-se em observagoes de que 
sindromes especificas tem diferentes cursos natu- 
rais, historias familiares e diferentes respostas aos 
tratamentos. 

7.6.1. Disturbio de ansiedade generalizada 

E uma perturbagao cronica caracterizada por 
uma tensao ou apreensao excessiva sem causa apa- 
rente com relagao a dois ou mais aspectos da vida 
cotidiana por um perfodo de seis meses ou mais. Os 
fatores ambientais sao preponderantes na etiologia 
deste disturbio. Caracteriza-se por sintomas de ten- 
sao motora (tremores e fadiga facil), hiperatividade 
autonomica (vertigem, suor nas maos, palpitagoes), 
aumento da atengao e vigilancia (inquietude, dificul- 
dade de concentragao, irritabilidade). Estes sinto- 
mas nao ocorrem em resposta a estimulos especifi- 
cos nem em perfodos determinados. Muitos estudos 
tem sugerido que este tipo de ansiedade ocorre em 
cerca de 5% da populagao em geral, embora apenas 
1/3 dos pacientes busquem tratamento psiquiatrico. 
A depressao acompanha boa parte dos casos e nao ha 
duvida quanto a que alguns aspectos destes distur- 
bios tenham carater hereditario. Esta condigao tem 
sido denominada de ansiedade trago em contrapo- 
sigao a ansiedade estado induzida pelo meio que o 
individuo se encontra. 

7.6.2. Panico 

Os disturbios de panico caracterizam-se pela ocor- 
rencia de subitos episodios de terrror, induzidos por 
estimulos intemos (espontaneos e ocasionais), geral- 
mente durando menos de uma hora. Os sintomas prin- 
cipais sao medo extremo e uma sensagao de morte e 
destruigao iminentes, em geral acompanhados de res- 
postas cardiovasculares, tremores e tonturas bastante 
acentuados. Os sintomas podem desaparecer rapida 
ou gradualmente e os pacientes podem desenvolver 
ansiedade antecipatoria em relagao a um novo ataque 
e geralmente preferem andar acompanhados e evi- 
tam espagos fechados (comportamento de esquiva). 
Os pacientes com disturbios de panico podem desen- 
volver agorafobia, isto e, o medo de lugares publi- 
cos, que e o mais incapacitante de todos os disturbios 
fobicos. Uma diferenga importante entre a ansiedade 
generalizada e os disturbios de panico consiste na 
boa resposta do panico aos antidepressivos tricicli- 
cos e inibidores da mono-aminoxidase, enquanto que 
a ansiedade generalizada parece reagir menos a estas 
drogas. Os disturbios de panico acometem cerca de 
1% da populagao. 


7.6.3. Disturbio obsessivo-compulsivo 

Trata-se de uma sindrome rara, com uma preva- 
lence de 1% na populagao em geral, caracterizada 
pela ocorrencia de uma ideia ou impulso persistente 
(obsessao) que impele o individuo a um comporta- 
mento nao usual, estereotipado e recorrente (com- 
pulsao). As obsessoes ou compulsoes recorrentes 
sao suficientemente severas para causar angustia 
acentuada que interfere significativamente no coti- 
diano dos individuos, seja na atividade professional 
ou social. A pessoa reconhece que seu comporta- 
mento e excessivo e irracional, e manifesta a von- 
tade de resistir a ele. Os disturbios mais comuns sao 
a compulsao a tomar banhos seguidos por medo 
de contaminagao, a duvida em pessoas inseguras 
que leva a verificagao compulsiva, por exemplo, de 
haver esquecido a porta da casa aberta ou o fogao 
aceso. 

7.6.4. Fobias 

As fobias sao caracterizadas pelo medo infun- 
dado de objetos, atividades ou situagoes conside- 
radas corriqueiras para a maioria das pessoas; 3% a 
5% da populagao parecem manifestar algum tipo de 
fobia. O paciente tem consciencia de que seu medo 
e comportamento nao se justificam, mas nao conse- 
gue evita-los. As fobias simples sao as mais comuns 
e manifestam-se, por exemplo, como medo de 
baratas, tempestades ou doengas,. A fobia social 
e o medo de humilhagao e embarago em lugares 
publicos, de forma que o individuo evita freqiien- 
tar restaurantes, falar em publico ou ir a banheiros 
publicos. Algumas evidencias apontam para um 
componente genetico na manifestagao destes dis- 
turbios, haja vista a maior tendencia de se manifes- 
tar em pessoas com parentes com o disturbio. 

7.6.5. Disturbio do estresse pos-traumatico 

Desenvolve-se, em geral, em adultos jovens 
que experimentaram um estresse emocional ou 
fisico bastante intenso no passado, como por exem- 
plo, experiencia de combate, catastrofes naturais, 
agressoes, estupro e desastres. Entre as principals 
caracteristicas inclui-se reviver os traumas atra- 
ves de sonhos e pensamentos, apatia emocional a 
outras experiencias de vida, depressao e disturbios 
cognitivos, como dificuldade de concentragao. A 
gravidade do disturbio e diretamente proporcional 
a severidade do estresse vivenciado. 
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CAPfTULO VIII 


MECANISMOS 
BASICOS E ASPECTOS 
MOTIVACIONAIS DA DOR 





Consideragoes gerais 


A dor e um dos processos de primordial impor- 
tancia para a sobrevivencia do indfviduo. A exem- 
plo dos comportamentos defensivos estudados no 
Capftulo anterior possui grande valor adaptativo. 
A razao pela qual a dor e as reagoes comporta- 
mentais de defesa sao abordadas neste livro em 
seqiiencia deve-se ao fato de que estes processos 
mantem uma relagao estreita entre si. Embora 
tenham identidade propria eles interagem forte- 
mente nos pianos evolutivo, neuroqufmico e psi- 
cofisiologico. E facil entender a razao desta inte- 
ragao quando consideramos que uma das fungoes 
basicas da dor e a de ativar os circuitos neurais 
responsaveis pelos comportamentos de defesa dos 
organismos de modo a lhes preservar a vida evi- 
tando o contato com os estimulos que lhes possam 
causar dano ou injuria tissular. A dor e uma expe- 
rience universal da especie humana. Todos sabem 
o que significa, mas nao existe uma definigao 
satisfatoria de dor. Neste Capftulo nao nos dete- 
remos na abordagem da dor aguda enquanto res- 
posta imediata do organismo ao estfmulo nocivo. 
Nosso interesse principal aqui esta voltado para o 
estudo dos mecanismos basicos e motivacionais 
da dor no contexto psicofisiologico, como sendo 
uma experience sensorial e emocional associada 
a um dano tissular real ou potencial. 

A maior parte dos neuronios envolvidos no 
processamento da informagao dolorosa pertence 
a areas filogeneticamente antigas, como as pare- 
des mediais e caudais dos ventrfculos, o talamo, 
o hipotalamo e a substancia ativadora reticular 
ascendente do tronco encefalico. Algumas destas 
areas tambem sao dotadas de circuitos neurais res- 
ponsaveis pelo alfvio da dor. A participagao des- 
tas areas antigas do ponto de vista evolutivo, na 
recepgao e condugao da informagao nociceptiva 
bem como no controle ou inibigao da dor sugere 
que compartilhamos esta propriedade com muitas 
especies animais e que, portanto, as propriedades 
fisiologicas deste sistema podem ser estudadas 
experimentalmente em animais. Esta localizagao 
tambem sugere que a manutengao destes sistemas 
nociceptivo e analgesico no homem tern um valor 
evolutivo e adaptativo. O entendimento das bases 
neurobiologicas destes sistemas com seus circui- 
tos neurais, seus receptores e ligantes endogenos 
contribuem sobremaneira para estabelecermos a 
melhor estrategia a utilizar para minorar o sofri- 
mento humano. 


8. 1 . AS VIAS NEURAIS DA DOR 

Inicialmente, vamos considerar como os sinais 
dolorosos alcangam o cerebro. A informagao 
dolorosa e captada por receptores morfologica- 
mente diferenciados localizados nas terminagoes 
das fibras nervosas (receptores nociceptivos ou 
nociceptores). Os nociceptores sao as porgoes ter- 
minals dos axonios de neuronios sensoriais cujos 
corpos celulares situam-se nos ganglios sensitivos 
espinhais ou do nervo trigemio. Eles respondem 
a diversas substancias exogenas, a sinais ffsicos 
como o calor, o frio e a pressao, mas tambem 
a substancias qufmicas endogenas (produzidas 
pelo organismo) em resposta a uma irritagao ou 
uma lesao. Uma dessas substancias endogenas e a 
prostaglandina E 2 . Esta substancia adquiriu consi- 
deravel importancia depois que J. R. Vane e cola- 
boradores, na Inglaterra, descobriram que a agao 
analgesica da aspirina, um dos medicamentos 
mais utilizados pelo homem, deve-se ao bloqueio 
da sfntese de prostaglandina E 2 . 

Os receptores nociceptivos transmitem os 
impulsos nervosos para a medula espinal atraves 
de dois tipos de fibras sensoriais classificadas tra- 
dicionalmente como fibras A-delta, pequenas e 
mielinizadas e fibras C, pequenas e nao-mielini- 
zadas. Cerca de 60% a 70% das fibras aferentes 
sensoriais sao do tipo C. As fibras A-delta e C sao 
responsaveis pela condugao rapida e lenta, res- 
pectivamente, do estfmulo doloroso. Estas fibras 
penetram na medula espinal pelo seu corno dorsal. 
Como regra geral, quanto mais grossa e a fibra, 
mais profundamente ela penetra na medula. As 
fibras C nao-mielinizadas nao ultrapassam a lami- 
na II. As fibras A-delta terminam, principalmente, 
nas laminas I e II, mas algumas fibras tambem se 
projetam na lamina V. Os neuronios localizados 
nas laminas I e II respondem particularmente aos 
estimulos nocivos, enquanto os neuronios mais 
profundos da lamina V sao polimodais, isto e, res- 
pondem a estimulos nocivos e a varias outras for- 
mas de estimulos nao nocivos. Como estas celulas 
nervosas recebem grande influxo sensorial, elas 
sao chamadas de neuronios convergentes ou de 
ampla faixa dinamica (Fig. 8.1). A diferenciagao 
funcional entre estas laminas do como dorsal da 
medula e de grande importancia para o entendi- 
mento da hipotese da comporta da dor, formulada 
para explicar a dor como resultado da interagao de 
varios fatores; sensoriais, autonomicos, cognitivos 
etc., como veremos adiante. Ainda dentro do con- 
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Fig. 8.1 - Desenho ilustrativo da transmissao da dor pelo corno dorsal da medula espinal. Os axonios do sistema 
antero-lateral (ou ventrolateral) ascendente sao encontrados nas laminas I e V do corno dorsal. A lamina I 
recebe impulsos das fibras finas mielinizadas (A-delta) e nao-mielinizadas (C), e a lamina V recebe uma 
convergencia maior de impulsos provenientes de fibras finas A-delta. As fibras que conduzem a informagao 
nociceptiva para o cerebro formam o trato paleo-espinotalamico, mais antigo que cursa medialmente na 
medula, e o trato neo-espinotalamico, mais recente filogeneticamente que cursa lateralmente na medula. 


texto desta teoria sobre o controle da transmissao 
da dor deve ser ressaltada a importancia das fibras 
A-beta que respondem a estimulagao tatil. Estas 
fibras sao mielinizadas e de grande diametro e 
projetam-se profundamente no corno dorsal da 
medula para terminarem nas celulas das laminas 
III a V. 

Entre os varios neurotransmissores em poten- 
cial que tern sido identificados nos neuronios 
nociceptivos aferentes primarios grande aten- 
gao tern sido dada a substancia P. A resposta da 
maioria dos neuronios do corno dorsal da medula 
a substancia P e caracterizada por um aumento 
gradual na freqiiencia de disparo que continua 
por um consideravel perfodo apos o termino de 
sua aplicagao local nesta regiao. Isto tern levado 
alguns autores a sugerirem que antes de ser um 
neurotransmissor, a substancia P agiria corno um 
modulador de longa duragao dos processos sen- 
soriais. Varias sugestoes tambem tern sido feitas 
considerando o glutamato corno o neurotransmis- 
sor da dor nesta regiao com base nas altas con- 
centragoes deste aminoacido excitatorio nas raizes 
dorsais da medula espinal detectadas por estudos 
neuroqufmicos. 


Para o envio da informagao dolorosa para os 
centros da dor no cerebro existem dois canais 
principals de comunicagao (Fig. 8.1). Um deles, 
o trato neo-espinotalamico, e filogeneticamente 
mais novo, de condugao rapida e cursa lateral- 
mente no tronco encefalico. As vias de condugao 
rapida enviam projegoes principalmente para 
o talamo ventrobasal e dat diretamente para o 
cortex sensorial. A sensagao e bem localizada, 
isto e, existe uma relagao estreita entre a area 
estimulada com sua representagao no cortex 
somestesico (somatotopia) e ela nao ultrapassa a 
duragao do esttmulo desencadeador. Um exem- 
plo ttpico desta condugao e a dor cutanea super- 
ficial. O outro feixe de condugao de informagao 
nociceptiva e o trato paleo-espinotalamico, que 
e filogeneticamente mais antigo, de condugao 
lenta, e cursa medialmente no tronco encefalico. 
As vias de condugao lenta tern importantes cone- 
xoes na substancia ativadora reticular ascendente 
(SARA, ver Capttulo IX) e substancia cinzenta 
periaquedutal, e enviam projegoes difusas para 
o talamo, cortex e estruturas do sistema ltmbico. 
A sensagao e pobremente localizada e, em geral, 
sua duragao ultrapassa a do esttmulo desenca- 
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deador. Um exemplo desta condugao e a dor teg- 
mental profunda. 

As vias de projegao da dor sao coletivamen- 
te chamadas de sistema ou trato antero-lateral 
da coluna (Fig. 8.2). O sistema antero-lateral e 
primariamente cruzado no homem, no entanto 
um componente ipsilateral pequeno, mas sig- 
nificative, existe. Este componente ipsilateral 
pode explicar o retorno da dor em pacientes que 
sofreram uma seegao destas vias antero-laterais. 
No tronco encefalico, o sistema antero-lateral da 
medula espinal mostra grande divergencia de ter- 
minagoes, o que presumivelmente da o suporte 
neural para a ativagao comportamental e o alerta 
induzidos pelo estfmulo nocivo. As informagoes 
nociceptivas atingem o talamo ventrobasal e daf 
sao enviadas para as areas somestesicas (SI e SII) 
do cortex cerebral localizadas em uma faixa de 
tecido atras do sulco cerebral (giro pos-central). 
Nesta regiao as informagoes perifericas chegam 


em areas topograficamente definidas formando 
um mapa somestesico de representagao de todo 
o corpo. A extensao da area de projegao de cada 
segmento do corpo e proporcional a sua impor- 
tance funcional. Assim, as projegoes do polegar 
e do indicador sao maiores que as projegoes do 
tronco. A maioria das fibras e cruzada de modo 
que cada metade do corpo projeta-se no talamo 
e no cortex do lado oposto. As areas de proje- 
gao talamica e cortical podem ser delimitadas 
com precisao por meio de potenciais evocados 
af registrados no momento em que sao feitas 
estimulagoes eletricas dos diversos segmentos 
do corpo. Todas as modalidades de sensibilidade 
somatovisceral projetam-se no talamo e no cortex 
cerebral em areas comuns, entretanto as respec- 
tivas informagoes atingem neuronios distintos de 
forma que na mesma area do cortex somestesico 
correspondente, por exemplo, ao dedo indicador 
direito existem colunas separadas para o tato, 
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Fig. 8.2 - Vias de condugao da dor. A esquerda esta representado o feixe somatossensorial de condugao lenta, a via 
paleo-espinotalamica, multissinaptica. A direita esta representado o feixe somatossensorial de condugao 
rapida, a via neo-espinotalamica, com poucas conexoes sinapticas. Estas vias ascendem pelo trato ventro- 
lateral, fazem sinapses no talamo e alcangam o cortex sensorial (areas SI e SII). Observe as multiplas cone- 
xoes da via paleo-espinotalamica com a formagao reticular e areas limbicas, como a substancia cinzenta 
periaquedutal (SCP) e giro do cingulo. 
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pressao, dor e temperatura. Assim, as projegoes 
somestesicas das varias modalidades ocupam as 
mesmas areas do cortex cerebral, mas os neu- 
ronios que as recebem sao seletivos para cada 
modalidade. 

Muitas das fibras antero-laterais (ou ventrola- 
terais) ativadas pela dor terminam no teto mesen- 
cefalico. A importancia do teto mesencefalico no 
processamento da informagao dolorosa flea ainda 
mais evidente quando observamos que, nos rep- 
teis, esta area atua como um rele sensorial bastan- 
te desenvolvido, similar ao talamo dos mamfferos. 
Estas informagoes tornam-se ainda mais relevan- 
tes do ponto de vista adaptativo quando sabemos 
que nesta regiao encefalica existem tambem subs- 
tratos neurais do medo. De qualquer forma as 
evidencias ate entao obtidas apontam para uma 
dissociagao entre os circuitos neurais da dor e do 
medo no mesencefalo. 


8.2. COMPONENTESDADOR 

O fenomeno da dor tern sido considerado como 
consistindo de dois componentes: o componente 
perceptivo-discriminativo e o componente aver- 
sivo-cognitivo-motivacional. Este ultimo e tam- 
bem chamado de reacional por alguns autores. 
Mecanismos neurofisiologicos distintos parecem 
existir para cada um dos componentes da dor. 

O componente perceptivo-discriminativo e 
similar a qualquer outro processo sensorial. E 
discriminavel no tempo, espago e quanto a inten- 
sidade (o organismo identifica o estfmulo como 
doloroso). O componente aversivo-cognitivo- 
motivacional compreende uma serie de compor- 
tamentos defensivos que vao desde a retirada 
reflexa do membro ate respostas emocionais com- 
plexas do tipo fuga/luta. Tais comportamentos 
sao, em geral, acompanhados de fortes sensagoes 
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Fig. 8.3 - Diagrama ilustrativo da dor aguda e cronica com seus componentes fasico e tonico. 


subjetivas de desconforto e de intensa motivagao 
para aliviar ou terminar a dor. O indivfduo avalia 
o estfmulo ffsico em um contexto que envolve sua 
experiencia passada de forma a estabelecer o real 
significado da injuria e determinar a resposta mais 
apropriada para ele. Assim, a resposta a injuria 
nao e determinada apenas pelas propriedades do 
estfmulo doloroso. Os aspectos motivacionais 
da dor produzem o desejo de reduzir, terminar 
ou mesmo fugir do estfmulo nocivo. Portanto, 
determinados comportamentos sao induzidos por 


esta condigao da mesma forma que fome, sede 
e necessidade de satisfagao dos desejos sex- 
uais tambem promovem comportamentos espe- 
cfficos. A forma, a intensidade e o contexto em 
que este componente se manifesta e decisivo na 
expressao da dor. Assim, injurias traumaticas sof- 
ridas durante competigoes esportivas ou combate 
sao frequentemente relatadas como relativamente 
nao-dolorosas. Ao contrario, as mesmas injurias 
produzidas em outras circunstancias podem ser 
provocar muita dor. 
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Fig. 8.4 - Sistema de comporta da dor. Estao representadas conexoes excitatorias (cfrculos abertos) e inibitorias 
(cfrculos fechados) com a substancia gelatinosa (SG) e sistemas inibitorios descendentes. O cfrculo fechado 
que faz contato inibitorio com a celula transmissora da dor (T) indica que esta inibicao pode ser pre-sinap- 
tica ou pos-sinaptica. A substancia P e o glutamato sao candiatos a neurotransmissor es liberados das fibras 
finas (F). G = fibras grossas. 


Outra forma de classificar a dor foi proposta por 
Ronald Melzack, que enfatiza as diferenqas entre 
dor aguda e dor cronica. Na dor aguda existe uma 
causa bem definida com um curso temporal carac- 
terfstico, e a dor desaparece tao logo ocorra a curso 
da injuria. O rapido infcio da dor e referido como 
componente fasico, enquanto que a fase insi- 
diosa, persistente, e referida como componente 
tonico. O componente tonico serve como meio de 
propiciar o repouso, cuidados e proteqao da area 
lesada a ftm de promover a cura. Entretanto, com 
a dor cronica, o componente tonico pode persistir 
mesmo apos ter ocorrido a cura da injuria. Isto se 
deve, segundo Melzack, a impulsos de pequena 
magnitude que produzem uma atividade neural 
anormal. Normalmente, estes impulsos anormais 
sao inibidos por mecanismos descendentes ati- 
vados por impulsos somaticos, viscerais e auto- 
nomicos, como tambem por impulsos ligados a 
personalidade ou emocionais que ativam meca- 
nismos inibitorios descendentes. Quando ocorre 
um dano neuronal, apos uma lesao de nervo peri- 
ferico ou uma amputaqao (este caso, em particu- 
lar, pode provocar a conhecida dor do membro 
fantasma), as influences centrais inibitorias sao 
diminufdas, determinando que a atividade neural 
anormal seja induzida mesmo por estfmulos nao 
nocivos, de forma sustentada (Fig. 8.3). 


8.3. TEORIA DA COMPORTA 

Grande parte do nosso conhecimento sobre a 
dor tern sido organizado no chamado “modelo 
da comporta” da percepqao da dor, proposto por 
Ronald Melzack e Patrick Wall, em 1965. Este 
modelo continua sendo periodicamente revis- 
to e tomou-se um referencial teorico importante 
no estudo da dor (Fig. 8.4). Estes pesquisadores 
destacam dois aspectos na percepgao da dor: pri- 
meiro, a dor depende do somatorio da estimulaqao 
sensorial e nao apenas da descarga de recepto- 
res especializados da dor; segundo, a sensaqao 
da dor esta sujeita a um intenso controle central 
que influencia a entrada de impulsos dolorosos 
no corno dorsal da medula. De acordo com esta 
teoria, a area que sofre uma injuria envia dois 
tipos de informaqao para a medula espinal: um 
determinado pelas caracterfsticas especfficas do 
estfmulo aplicado (tatil, termico ou pressao) que 
chega ao corno dorsal pelas fibras grossas, e outro 
determinado pela intensidade do estfmulo, que 
chega ao corno dorsal pelas fibras finas. Ambos 
os tipos de estfmulos excitam celulas transmis- 
soras da dor nas camadas superficiais do corno 
dorsal, bem como celulas localizadas na lamina II 
da substancia gelatinosa. A diferenqa fundamental 
entre os dois tipos de estimulaqao da-se ao nfvel 
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Fig. 8.5 - Diagrama ilustrativo do processo de transmissao da dor segundo a teoria da comporta. A dor nao e apenas 
o resultado da ativagao das fibras sensoriais de conducao da informagao nociceptiva. Fatores motivacionais, 
cognitivos e afetivos incidem sobre os mecanismos de conducao nociceptiva no corno dorsal da medula, 
mais especificamente sobre as celulas transmissoras da dor, influenciando sua discriminagao sensorial. Os 
impulsos conduzidos por estas celulas para o cerebro serao determinantes do grau da resposta motora ao 
agente nocivo. G = Fibras grossas. F = Fibras finas. T = Celulas transmissoras da dor. 


da substantia gelatinosa, onde as fibras finas esti- 
mulam celulas que potencializam a atividade das 
celulas transmissoras da dor (abrindo a comporta) 
e as fibras grossas excitam um tipo de celula que, 
ao contrario, tern um papel inibidor sobre as celu- 
las transmissoras da dor (fechando, portanto, a 
comporta). 

As celulas transmissoras da dor no corno dorsal 
da medula estao sujeitas as influences dos impul- 
sos nociceptivos provenientes da periferia — que 
a elas chegam diretamente ou via substantia gela- 
tinosa — e tambem estao sob o controle inibitorio 
descendente do cerebro. Este ultimo mecanismo 
e disparado retroativamente por impulsos trans- 
portados pelas fibras A-delta de conducao rapida, 
que levam a informagao ao cerebro bem antes das 
vias espinais ascendentes de condugao lenta. Este 
mecanismo explica os efeitos beneficos da acu- 
puntura no tratamento da dor, corno veremos um 
pouco mais adiante. 

Atualmente, grande importancia tern sido dada 
aos mecanismos cerebrais de controle da dor. 
Mais que uma simples abordagem teorica, a 
teoria da comporta destaca o papel primordial 
das variaveis psicologicas e corno elas afetam 
a reagao a dor. Isto se da atraves da avaliagao 
cognitiva e pelas informagoes de experiences 
passadas armazenadas nas areas corticais supe- 


riores relacionadas aos sistemas discriminativo e 
motivacional da dor. Com base nestas avaliagoes 
(cognitiva e da experience previa), as reagoes ao 
estrmulo nociceptivo sao constantemente modifi- 
cadas. Particularmente em relagao a dor cronica, 
o controle bem-sucedido da dor pode resultar 
da inibigao de seu componente cognitivo-moti- 
vacional sem que haja modificagao do seu com- 
ponente sensorial. Como comentaremos no fim 
deste Caprtulo e comum pacientes com cancer e 
sob tratamento com morfina relatarem que a dor 
persiste mas nao se importam mais com ela. Por- 
tanto, o componente discriminativo-perceptivo da 
dor que resulta da ativagao do cortex somestesico 
se associa a outros processos centrais na determi- 
nagao do que sentimos corno dor, mas pode ser 
dissociado dos fatores motivacionais, afetivos e 
cognitivos atraves de procedimentos adequados e 
espetificos (Fig. 8.5). 

Embora alguns estudos tenham falhado em for- 
necer suporte a teoria da comporta, existem fortes 
evidencias que a sustentam. Por exemplo, esta 
bem demonstrado que a estimulagao das fibras de 
grande diametro do corno dorsal da medula fecha 
a comporta e promove alrvio da dor. Alem disto, 
a estimulagao transcutanea ou direta de nervos 
sensoriais (acupuntura) promove alivio da dor por 
longos perfodos. A hipnose, redugao da ansiedade, 
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Fig. 8.6 - Interagao entre processos induzidos por estimulos nociceptivos e por estimulos de medo. Todas as cone- 
xdes sao excitatorias, exceto a conexao entre o sistema defensivo e o detector de intensidade nociceptiva, 
que e inibitoria. Esta inibicao corresponde a analgesia. Diante da necessidade do individuo de se defender 
dos estimulos nocivos, a dor nao favorece a reacao do individuo e e mesmo prejudicial a expressao do com- 
portamento defensivo e, portanto, deve ser suprimida. 


dessensibilizagao, distragao da atengao e outras 
abordagens comportamentais tem resultado em 
alternativas eficazes e suplementares a farma- 
cologia e cirurgia no controle da dor. Os efeitos 
beneficos destas estrategias se dao principalmen- 
te no piano cognitivo-motivacional da dor. 

A dor tambem perturba o comportamento 
finalistico, requer atengao imediata e serve como 
reforgador negativo primario em uma variedade 
de situagoes. Suprime o comportamento com o 
qual e contingente e mantem um amplo repertorio 
de respostas de esquiva e fuga. A teoria da com- 
porta reverteu a enfase historica dada a pesquisa 
da dor na otica de uma experiencia sensorial afe- 
rente e unica. Enfatizar somente as caracterfsticas 
sensoriais da dor no estudo de suas bases neurais 
e ignorar suas propriedades motivacionais e afe- 
tivas e confrontar somente parte do problema. Da 
mesma forma, e necessario considerar as varias 
formas de tratamento existentes para a dor e nao 
apenas bloquear o impulso sensorial por procedi- 
mentos cirurgicos ou farmacologicos. 


8.4. ASPECTOS MOTIVACIONAIS DA 
DOR 

Os estimulos sensoriais que dao origem a per- 
cepgao da dor servem como estimulos primarios 
para o comportamento de fuga/luta. Assim, e de 
interesse saber como os mecanismos sensoriais 
da percepgao da dor estabelecem contato com os 
processos neurais subjacentes ao comportamento 
defensivo. Ja vimos anteriormente que, do ponto 
de vista anatomico, existe uma superposigao 
consideravel entre os substratos neurais que sub- 
servem a dor e ao medo ao nivel do teto mesen- 
cefalico. Alem disto, existem evidencias de que o 
medo inibe a dor ou, pelo menos, aquelas reagoes 
pelas quais a avaliamos. 

R. C. Bolles e M. Fanselow apresentaram, em 
1980, um modelo denominado perceptivo-defen- 
sivo-recuperativo (PDR), no qual comportamentos 
distintos sao induzidos pelo medo e pela dor, isto 
e, a injuria de um lado e a expectativa da dor de 
outro ativam sistemas motivacionais inteiramente 
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Fig. 8.7 - O modelo perceptivo-defensivo-recuperativo. A. Fase perceptiva. 1. O estfmulo condicionado (CS, o 
ambiente da farmacia, por exemplo) cria a expectativa (E) do estfmulo nocivo (US, a injecao). 2. As caracte- 
rfsticas do US (estfmulo incondicionado) sao analisadas. 3. Comparacao das caracterfsticas do US apresen- 
tado com suas caracterfsticas esperadas. 4. Quaisquer discrepancias geram sinais de erro. B. Fase defensiva. 
5. A expectativa de um US traumatico induz a motivaqao do medo. 6. O medo organiza comportamentos 
defensivos especie-especfficos. 7. 0 medo inibe a dor. 8. 0 medo inibe quaisquer outros sistemas motivacio- 
nais. C. Fase recuperativa. 9. Dano tissular ativa a dor. 10. A dor induz comportamentos recuperativos. 1 1 . A 
dor inibe outros sistemas motivacionais. 


diferentes que servem a fungoes distintas (Fig. 8.6). 
A ativagao do sistema motivacional da dor induzida 
pela lesao promove comportamentos recuperativos 
tais como o repouso e cuidados com o organismo, 
visando acelerar o restabelecimento do indivfduo. 
Por outro lado, o medo produzido por estfmulos 
associados a estfmulos dolorosos induz o compor- 
tamento defensivo, ao mesmo tempo em que inibe 
a dor e os comportamentos que a acompanham. A 
ativagao do sistema motivacional do medo, expres- 
sa pelo aparecimento da reagao de congelamento 
ou comportamento de fuga, tern como fungao orga- 
nizar a percepgao dos eventos ambientais que sina- 
lizam perigo e defender o animal contra as ameagas 
naturais, como a predagao. Os sistemas motivacio- 
nais do medo e da dor servem a fungoes competiti- 
vas e diferentes, de forma a gerar processos de ini- 
bigao mutua. O medo ativa mecanismos opioides 
endogenos que inibem o sistema motivacional da 


dor cuja expressao pode competir, e ate mesmo ser 
incompatfvel, com o comportamento defensivo. 

Uma descrigao mais detalhada do modelo 
perceptivo-defensivo-recuperativo de Bolles e 
Fanselow e aqui feita com a finalidade de apro- 
fundar a compreensao da inter-relagao entre os 
mecanismos motivacionais do medo e da dor. 

Fase Perceptiva 

E uma fase muito breve, quando o estfmulo 
traumatico e detectado, codificado e memorizado 
(fase de aprendizagem). A aprendizagem e prima- 
riamente pavloviana, de forma que outros estfmulos 
que servem como sinais contextual para o estf- 
mulo traumatico tendem a evocar comportamento 
defensivo no futuro (Fig. 8.7A). Imagine a dor 
provocada, por exemplo, por uma injeqao intrave- 
nosa administrada em uma determinada farmacia. 
O simples fato de voltar mais tarde ao mesmo local 
ja provoca reaqoes desagradaveis como calafrio, 
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medo e vontade de se afastar o mais rapidamente 
possfvel do local. O papel da aprendizagem e o 
de fazer com que o estfmulo condicionado induza 
uma expectativa do estfmulo incondicionado. Se o 
estfmulo incondicionado ocorre novamente, as suas 
caracterfsticas reais sao confrontadas com as carac- 
terfsticas esperadas. Quaisquer discrepancias entre 
os sinais percebidos e esperados geram corregoes 
pelo sistema de aprendizagem e memoria de forma 
a evitar expectativas erroneas no futuro. E a expec- 
tativa do estfmulo incondicionado que gera o corn- 
portamento defensivo. Na conversao da nocicepgao 
em dor estao envolvidos fatores como experiencia 
previa, cognitivos, contexto cultural e social. 

FaseDefensiva 

E a fase em que o animal reage ao trauma, e 
o comportamento defensivo e mobilizado para a 
auto-preservagao imediata (Fig. 8.7B). Esta fase e 
caracterizada por medo intenso e reduzida sensibi- 


lidade a dor. A dor e vista como uma potente fonte 
de comportamento defensivo, seja porque induz 
com facilidade respostas condicionadas, seja por- 
que reforga o medo ou motiva o comportamento 
defensivo diretamente. A dor nao serve a qualquer 
finalidade no momento em que os animais podem 
usar todos os seus recursos para a defesa. Sistemas 
analgesicos endogenos inibem a dor nesta fase, 
favorecendo os comportamentos defensivos. 

Fase Recuperativa 

A fungao desta fase e promover a cura da inju- 
ria (Fig. 8.7C). O perigo ja passou e o sistema 
motivacional da dor e ativado pelos estfmulos 
provenientes do dano tissular. Nessa fase, preva- 
lecem os comportamentos recuperativos visando ao 
tratamento da injuria. Como consequencia disso, 
cuidados corporais e repouso predominam e ha 
uma inibigao de qualquer outro tipo de motivagao. 



Fig. 8.8 - Sistema endogeno de controle da dor (auto-analgesico). A. Nfvel mesencefalico. A substancia cinzenta 
periaquedutal ventral (SCP) e rica em encefalinas (E) e receptores opioides, mas os detalhes das conexoes 
anatomicas sao ainda pouco conhecidos. Microinjegoes de pequenas quantidades de morfina nesta regiao 
produzem analgesia intensa. B. Nfvel bulbar. O nucleo magno da rafe (NMgR) e nucleos reticulares adja- 
centes, nucleos gigantocelular e magnocelular (NGC), recebem impulsos excitatorios da SCP e, por sua 
vez, enviam projegoes serotoninergicas para o corno dorsal da medula. C. Nfvel espinal. As projegdes 
serotoninergicas chegam ao corno dorsal da medula pelo funfculo dorsolateral, onde exercem um efeito 
inibitorio sobre as celulas transmissoras da dor. Estas celulas projetam-se em sftios supra-espinais e, indi- 
retamente, atraves do nucleo gigantocelular, fazem contato com os sistemas analgesicos descendentes 
estabelecendo, desta forma, uma alga de retroalimentagao negativa. 
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Os indivfduos tomam-se mais sensfveis e reativos a 
estimulagao ambiental. 

8.5. CONTROLE SUPRA-ESPINAL DA 
DOR 

A capacidade de controlar a dor faz parte de 
nossa experiencia subjetiva. Em momentos de 
estresse, esforgo fisico intenso ou grande concen- 
tragao, estfmulos que sao normalmente dolorosos, 
podem ser tolerados. Isto implica a existencia de 
um sistema fisiologico de controle da dor. A acei- 
tagao cientffica da acupuntura e um reconhecimen- 
to deste sistema. O conhecimento da anatomia, 
fisiologia e farmacologia deste sistema advem do 
estudo de pacientes que sofrem de dor intratavel e 
de drogas que promovem efeitos beneficos nestas 
condigoes (por exemplo, a morfina). Um problema 
derivado do uso dessas drogas e que elas produzem, 
em geral, efeitos colaterais serios como tolerancia, 
dependencia psicologica e depressao respiratoria. 
Assim, novas drogas, tecnicas cirurgicas e outras 
estrategias podem surgir do nosso conhecimento 
dos sistemas endogenos supressores da dor em 
nosso organismo. 

Um dos grandes passos para a elucidagao da 
anatomia deste sistema surgiu da observagao de 
D. Y. Reynolds de que a estimulagao da substancia 
cinzenta periaquedutal do mesencefalo, nos seus 
aspectos ventrais (SCPV), promovia uma analgesia 
suficiente para uma cirurgia em um rato. A seguir, 
o mesmo procedimento foi utilizado em homens 
com resultados satisfatorios. Uma decada mais 
tarde, observou-se em animais de laboratorio que a 
microinjegao de morfina nesta mesma regiao pro- 
duzia analgesia comparavel aquela induzida pela 
estimulagao eletrica, sugerindo que, pelo menos, 
parte do efeito analgesico desta droga pudesse se 
dever a uma agao na SCPV. 

Os axonios das celulas que transportam os 
impulsos inibitorios da SCPV para a medula espi- 
nal fazem parte do funiculo dorsolateral. A secgao 
deste trato abole os efeitos analgesicos da estimu- 
lagao eletrica ou da microinjegao de compostos 
opioides na SCPV. A substancia cinzenta peria- 
quedutal conecta-se densamente com nucleos bul- 
bares, particularmente o nucleo magno da rafe e os 
nucleos gigantocelular e paragigantocelular. Estes 
nucleos projetam-se no corno dorsal da medula via 
fumculo dorsolateral. Como a estimulagao destes 
nucleos — principalmente do nucleo magno da 
rafe — produz potente analgesia, acredita-se que 
eles sejam um rele ou plataforma importante da 


via antinociceptiva entre a SCPV e a medula espi- 
nal (Fig. 8.8). 

Atualmente, acredita-se que as conexoes ana- 
tomicas entre a SCPV — nucleo magno da rafe 
— via espinal formam uma alga antinociceptiva 
de retroalimentagao negativa. Este conceito pres- 
supoe que o estfmulo nocivo ativa neuronios no 
corno dorsal da medula, os quais estimulam o 
nucleo magno da rafe atraves de uma via espinal 
ainda desconhecida. Este aspecto esta ilustrado 
na Fig. 8.4. Notar as vias inibitorias descendentes 
incidindo sobre os mecanismos neurais ativados 
pelos estfmulos nociceptivos que chegam no 
corno dorsal da medula. O nucleo magno da rafe, 
por sua vez, exerce um controle inibitorio sobre 
as celulas transmissoras da dor no corno dorsal da 
medula, resultando em uma redug ao na sensibili- 
dade ao estfmulo doloroso. Apoiando esta ideia 
estao os estudos mostrando que o estfmulo nocivo 
aumenta a freqiiencia de descarga das celulas do 
nucleo magno da rafe, da mesma forma que faz 
a morfina. Alem disso, a estimulagao do nucleo 
magno da rafe produz analgesia, enquanto que a 
sua lesao resulta na inibigao deste sistema analge- 
sico endogeno. E possfvel que a acupuntura pro- 
duza analgesia por ativagao deste sistema. 

Dois nucleos tambem merecem destaque nos 
processos de analgesia endogena. O primeiro e o 
nucleo reticularis gigantocelularis, situado late- 
ralmente ao nucleo magno da rafe no bulbo. O 
nucleo reticularis gigantocelularis mostra uma 
sensibilidade aos efeitos analgesicos da morfina, 
que chega a ser 500 vezes maior que a mostra- 
da pela SCPV. Mas, curiosamente, a lesao deste 
nucleo nao atenua os efeitos analgesicos produ- 
zidos pela administragao sistemica de morfina, 
como ocorre quando se promove a lesao do 
nucleo magno da rafe. Da mesma forma, enquanto 
que a administragao local de naloxone no nucleo 
magno da rafe bloqueia a analgesia da morfina, o 
mesmo nao ocorre apos aplicagao local deste anta- 
gonista opioide no nucleo reticularis gigantocelu- 
laris. Este nucleo deve, portanto, participar dos 
mecanismos de analgesia endogenos de maneira 
diferente da SCPV ou do nucleo magno da rafe. 
A outra estrutura que tern ganhado consideravel 
importancia ultimamente e o nucleo pre-tectal 
anterior, localizado nos aspectos dorsomediais 
do talamo. A sua estimulagao eletrica, com baixa 
intensidade de corrente e por breves perfodos, 
produz uma analgesia de longa duragao em ratos 
(cerca de uma hora quando medida pelo teste da 
retirada da cauda). Estes efeitos sao mediados por 
fibras que descem pelo fumculo dorsolateral da 
medula, uma vez que a secgao deste feixe abole 
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Tabela 8.1. Sumario dos efeitos resultantes da interagao de agonistas opioides 
com os diversos tipos de receptores opioides 

p — Analgesia supra-espinal, depressao respiratoria, euforia e dependencia tisica. 

k — Analgesia espinal, miose, sedagao e disforia. 

8 — Alteragoes do comportamento afetivo. 

a — Disforia, alucinagoes, estimulagao vasomotora, estimulagao respiratoria e dilatagao pupilar. 


o efeito antinociceptivo. Alem disto, a estimula- 
gao de areas rostrais desse nucleo parece possuir 
propriedades reforgadoras positivas, dado que os 
animais implantados com eletrodos nessa regiao 
se auto-estimulam. Estes achados mostram que a 
estimulagao deste nucleo parece ser muito mais 
eficaz que a estimulagao da SCPV, e podera ser 
uma alternativa importante na busca de novos pro- 
cedimentos no alfvio ou tratamento da dor clini- 
camente intratavel. 

8.6. RECEPTORES E LIGANTES 
OPIOIDES 

Um dos grandes avangos no estudo da repre- 
sentagao central da dor ocorreu com a descoberta 
de receptores opioides no SNC atraves de pesqui- 


sas desenvolvidas independentemente por S. H. 
Snyder, nos EUA, e L. Terenius, na Suecia, em 
1973. Estes autores mostraram, em estudos inde- 
pendentes, que drogas opioides, como a morfina, 
ligam-se de forma estereoespecffica a receptores 
opioides. Estudos de mapeamento destes recep- 
tores no SNC mostraram que eles tern uma dis- 
tribuigao seletiva ao longo de sistemas neuronais 
que conduzem e integram informagoes dolorosas, 
destacando-se estruturas do sistema lfmbico e a 
substancia cinzenta periaquedutal. Em vista des- 
tas descobertas, surgiu a ideia de que os recep- 
tores desenvolveram-se no curso da evolugao 
para reconhecerem substancias produzidas pelo 
proprio organismo (ligantes), tambem resultantes 
do mesmo processo evolucionario, e que ambos 
(receptores e ligantes) servem a um papel adap- 
tativo. 
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Fig. 8.9 - Diagrama ilustrativo da analgesia induzida pelo estresse. Diante de estimulos que sinalizam perigo (um 
som ou uma luz previamente associados a choques eletricos nas patas) o animal apresenta uma resposta 
de medo condicionado expressa pelo congelamento concomitantemente a uma analgesia de intensidade 
correspondente ao grau de medo experimentado pelo animal. CS = estimulo condicionado. US = estimulo 
incondicionado. 
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Em 1975, J. Hughes e colaboradores descobri- 
ram a presenga de opioides endogenos no SNC, 
as encefalinas (pentapeptfdios) e as endorfinas 
(peptfdios com 31 aminoacidos). Um pouco mais 
tarde, um outro grupo de ligantes endogenos, as 
dinorfinas, foi identificado no SNC. 

Na decada de 80, o uso da tecnica de DNA 
recombinante revelou que estes ligantes opioides 
pertencem a tres famflias de peptfdios genetica- 
mente distintas. Um gene codifica a sfntese de 
pro-opiomelanocortina (POMC), que e o precursor 
da P-endorfina e de peptfdios nao-opioides como 
o ACTH, P-LPH e o a-MSH. Um segundo gene 
codifica a sfntese do precursor pro-encefalina. Um 
terceiro gen codifica a sfntese do precursor pro- 
dinorfina. Ao mesmo tempo, varios trabalhos mos- 
travam a existencia de multiplos e diferentes recep- 
tores opioides (subtipos de receptores opioides) no 
SNC: os receptores p (mu), k (kapa), 5 (delta) e a 
(sigma), que mostravam diferentes afinidades aos 
ligantes opioides endogenos, bem como as drogas 
opioides administradas exogenamente. A P-endor- 
fina tern alta afinidade para os sftios receptores p e 
5 e baixa afinidade para os receptores k. As ence- 
falinas ligam-se seletivamente aos receptores 8, e as 
dinorfinas aos receptores k. Diferengas geneticas 
podem existir e implicar em diferengas indivi- 
dual ou entre ragas quanto aos ligantes endoge- 


nos (sfntese, liberagao, metabolismo), ao receptor 
(numero e afinidade dos sftios receptores) e ao pro- 
cessamento da interagao ligante-receptor. 

As moleculas precursoras e os peptfdios delas 
derivados estao amplamente distribufdos no SNC, 
mas uma analise cuidadosa permite a visualizagao 
de alguma seletividade ou distribuigao funcional 
destes peptfdios. Assim, uma concentragao maior 
dos mesmos pode ser observada em areas corre- 
lacionadas com a percepgao da dor — laminas 
I e II da medula espinal; com a modulagao do 
comportamento afetivo — amfgdala, hipocampo, 
locus coeruleus e cortex cerebral; e com a regu- 
lagao do sistema nervoso autonomo e fungoes 
neuroendocrinas — bulbo e eminencia media do 
hipotalamo. 

8.7. SEROTONINA E ANALGESIA 

Ate aqui vimos o envolvimento de mecanismos 
opioides endogenos na produgao da analgesia. 
Outro neurotransmissor importante que tambem 
participa nestes processos e a serotonina. O nucleo 
magno da rafe e o principal nucleo serotoninergico 
envolvido na antinocicepgao. Acredita-se que suas 
fibras serotoninergicas descendentes exergam um 
controle inibitorio sobre a transmissao da dor no 
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Fig. 8.10 - Dissociagao da mediagao quimica da analgesia associada ao medo condicionado e incondicionado. A 
substancia cinzenta periaquedutal ventral (MCPV) possui substratos neurais para organizar o medo condi- 
cionado. A analgesia que resulta da estimulagao eletrica da MCPV e de natureza opioide. Por outro lado, 
comportamentos incondicionados de medo e analgesia nao-opioide, mediada pela serotonina, resultam 
da estimulagao da substancia cinzenta periaquedutal dorsal (MCPD). A amfgdala participa dos processos 
neuroqufmicos subjacentes aos dois tipos de medo, com seus componentes comportamentais e sensoriais 
caracterfsticos. 
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como dorsal da medula e que a liberagao de sero- 
tonina pelos terminals nervosos desta via seja a 
responsavel pela analgesia observada pela estimu- 
lagao eletrica do nucleo magno da rafe. 

Sabe-se, ja ha algum tempo, que a administra- 
gao intravenosa de antagonistas serotoninergicos 
bloqueia a analgesia da morfina administrada na 
SCPV. A ideia corrente para explicar estes efeitos 
e que a morfina ativa celulas na SCPV que, por 
sua vez, estimulam neuronios serotoninergicos do 
nucleo magno da rafe a liberar 5-HT ao nfvel da 
medula espinal, onde este neurotransmissor exerce 
uma inibigao sobre a transmissao da dor. Os antago- 
nistas serotoninergicos interrompem esta cadeia de 
eventos. Esta ideia e corroborada pela observagao 
de que a administragao de PCPA (para-clorofeni- 
lalanina, um bloqueador da sfntese de serotonina) 
reduz os efeitos analgesicos da estimulagao do 
nucleo magno da rafe e da SCPV. Alem disso, a 
administragao deste agente a humanos aumenta a 
sensibilidade a estfmulos nocivos, de forma que 
mesmo estfmulos normalmente inocuos passam a 
ter propriedades nocivas quando aplicados a super- 
ffcie cutanea destes indivfduos, fenomeno descrito 
como alodinia. Nesta mesma linha de observagoes, 
sabe-se que drogas que bloqueiam a recaptagao de 
serotonina e, por conseguinte, aumentam a ativi- 
dade de vias serotoninergicas, produzem analgesia 
em ratos e tern sido usadas no tratamento da dor 
cronica, como veremos em seguida. Por fim, como 
evidencia adicional de uma interagao entre opioides 
e 5-HT na analgesia endogena, a administragao de 
neurotoxinas que destroem seletivamente vias sero- 
toninergicas, como a 5,7-diidroxitriptamina, inibem 
a analgesia produzida pela administragao sistemica 
de morfina. 


8.8. ANALGESIA INDUZIDA PELO 
ESTRESSE 

Um dos componentes mais importantes da res- 
posta do organismo a situagoes de emergencia e a 
redugao da sensibilidade a dor. Face a demandas 
comportamentais impostas por exposigao a situa- 
goes estressantes, tais como aquelas envolven- 
do predagao, defesa, dominancia ou condigoes 
ambientais desfavoraveis ou ameagadoras, as rea- 
goes normais de um organismo a dor poderiam 
mostrar-se desvantajosas. A dor normalmente pro- 
move um conjunto de reflexos de retirada, fuga, 
repouso e outros comportamentos recuperativos, 
como visto anteriormente. Face a uma situagao 
estressante, estas respostas podem ser suprimidas 
em favor de comportamentos mais adaptativos. 


Por exemplo, quando um animal de laboratorio 
e exposto a um choque eletrico nas patas parea- 
do a um estfmulo neutro (por exemplo uma luz, 
o proprio contexto ou um som, usados como um 
estfmulo condicionado) e e , algum tempo depois, 
exposto ao estfmulo condicionado sozinho sua 
sensibilidade a estfmulos dolorosos e reduzida 
(Fig. 8.9). 

O curso temporal da analgesia pelo estresse 
pode durar de minutos a horas, dependendo do 
tipo de agente estressante utilizado, sua severida- 
de e os metodos utilizados para medir a analgesia. 
Exposigoes repetidas ao mesmo agente estressante 
leva a um declfnio progressive da resposta anal- 
gesica, revelando que este fenomeno e suscetfvel 
de sofrer tolerancia. Se as respostas naturais do 
organismo as situagoes de emergencia incluem 
tambem uma redugao a sensibilidade a dor, entao 
parece razoavel supor que o sistema analgesico 
que utiliza opioides endogenos possa partici- 
par na mediagao do comportamento defensivo. 
Evidencias inequfvocas da existencia deste meca- 
nismo tern se acumulado na literatura a partir dos 
estudos classicos realizados por K. A. Miczek, 
nos EUA. Ao lado disso, varios trabalhos tambem 
apontam para a existencia de um tipo nao opioide 
de analgesia induzida pelo estresse, provavelmente 
mediada pela serotonina. Evidencias de varias fon- 
tes, muitas delas de estudos realizados em nosso 
laboratorio em Ribeirao Preto, tern mostrado que 
a analgesia que acompanha as respostas de medo 
condicionado e mediada por mecanismos opioides 
enquanto que aquela que esta associada a respostas 
de medo incondicionadas e mediada pela seroto- 
nina. De fato, as pesquisas tern confirmado que 
e de natureza opioide a analgesia que acompanha 
as respostas defensivas que resulta da estimulagao 
dos substratos neurais do medo condicionado na 
SCP ventral e que a analgesia que acompanha as 
respostas incondicionadas de medo induzidas pela 
estimulagao do teto mesencefalico (particularmen- 
te da SCP dorsal) e de natureza serotoninergica 
(Fig. 8.10). 

Dentre os procedimentos de laboratorio que 
induzem analgesia do tipo opioide, isto e, sensfveis 
ao bloqueio pelo naloxone, destacam-se o choque 
prolongado nas patas e a reagao defensiva de um 
animal intruso ao ataque ofensivo desferido pelo 
animal residente no teste de conflito social. Esta 
ideia e consistente com as observagoes de K. A. 
Miczek, mostrando que o naloxone (antagonista 
especffico de receptores opioides) injetado dire- 
tamente na substancia cinzenta periaquedutal do 
animal intruso bloqueia esta analgesia. Outros tes- 
tes, tais como o choque breve nas patas e o nado 
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em agua fria, induzem uma analgesia que nao e 
antagonizada pelo naloxone, indicando sua natu- 
reza nao-opioide. 

Estudos que buscam explicar os mecanismos 
neuro-humorais da analgesia induzida pelo estres- 
se tern mostrado que praticamente todo agente ffsi- 
co estressante produz um aumento dos nfveis plas- 
maticos de ACTH, corticosterona e P-endorfina, 
mas nem todo agente estressante produz analgesia. 
Nao obstante, sao freqiientes os relatos de solda- 
dos feridos em batalha ou de atletas contundidos 
em competigoes que experimentaram intensa anal- 
gesia. E possfvel que, em homens, o estresse indu- 
za analgesia somente em situagoes extremas ou 
nas que representem alguma ameaga a vida. 

Varias evidencias favorecem a ideia de que sao 
os estfmulos associados a dor ou aqueles que sina- 
lizam ou antecipam a dor e, por extensao, o estado 
aversivo gerado por eles que induzem analgesia, 
e nao o estfmulo nocivo em si. Estas evidencias 
apontam para a nogao, ja discutida anteriormente, 
de que existe uma dissociagao entre os substratos 
neurais do medo e da dor. De fato, sao poucas as 
sobreposigoes anatomicas entre estes dois proces- 
ses. Evidencias farmacologicas tambem apontam 
para a separagao entre os mecanismos fisiologicos 
subjacentes a dor e ao medo. Os analgesicos tipo 
morfina reduzem a resposta ao estfmulo doloroso 
(por exemplo, ratos ou camundongos apresen- 
tam maior tempo de permanencia a exposigao ao 
assoalho aquecido ou a uma grade eletrificada), 
enquanto nao alteram a resposta comportamental 
defensiva a um estfmulo condicionado, previa- 
mente associado a um estfmulo doloroso. Por 
outro lado, drogas benzodiazepfnicas, que sao 
antiaversivas em varios testes de medo ou con- 
flito (reduzindo as respostas comportamentais 
defensivas ao estfmulo condicionado previamente 
pareado ao estfmulo doloroso), nao apresentam 
propriedades analgesicas. 

Estudos de expressao emocional humana con- 
firmam estas inferencias, dado que as expressoes 
caracterfsticas de medo e dor sao bastante dife- 
rentes uma da outra. Na realidade, quando elas 
interagem, como vimos anteriormente, e para 
se inibirem mutuamente. Tempos atras, realiza- 
mos um estudo com a finalidade de verificar se o 
substrato neural do medo na substancia cinzenta 
periaquedutal dorsal podia tambem ser recrutado 
por mecanismos neurais que subservem a dor. A 
morfina e o midazolam (um composto ansiolftico) 
microinjetados diretamente em sftios da substancia 
cinzenta periaquedutal dorsal atenuaram as rea- 
goes comportamentais e autonomicas induzidas 
por uma estimulagao aversiva indutora do medo 


(estimulagao eletrica da mesma estrutura mesen- 
cefalica) sem influenciar as reagoes comporta- 
mentais e autonomicas induzidas pela estimulagao 
dolorosa das patas. Estes resultados sugerem que 
a populagao neuronal responsavel pelos efeitos 
nociceptivos e diferente daquela que comanda a 
reagao defensiva de medo no teto mesencefalico. 

Sumarizando o que foi considerado neste topi- 
co, podemos dizer que as informagoes nocicep- 
tivas que ascendem na medula espinal ativam a 
substancia cinzenta periaquedutal ventral que, por 
sua vez, enviam impulsos inibitorios descenden- 
tes via nucleo magno da rafe ate a medula espi- 
nal, onde exercem um controle inibitorio sobre a 
atividade das celulas transmissoras da dor. Estes 
mecanismos sao tambem operantes durante a 
analgesia induzida por estados de medo ou situa- 
tes de ameaga, tambem conhecida por analgesia 
induzida pelo estresse. Dependendo da natureza e 
da intensidade do estfmulo aversivo, a analgesia 
resultante pode ser mediada por ligantes opioides 
liberados no cerebro e pituitaria ou, entao, media- 
da por outros neurotransmissores, entre os quais 
destaca-se a serotonina como o candidato mais 
promissor. 

8.9. DORES CRONICAS 

Como vimos anteriormente, na classificagao de 
R. Melzack e R Wall, a dor cronica caracteriza-se 
pela continuidade do componente tonico da dor, 
mesmo depois de o fator nocivo ou predisponente 
ter desaparecido. Para o diagnostico de dor cro- 
nica, o DSM-IV exige que haja pelo menos seis 
meses de preocupa§ao com a dor e a inexistencia 
de uma patologia organica responsavel pela dor 
neste perfodo. A dor cronica pode surgir como 
conseqiiencia de doengas estruturais ou funcio- 
nais da maioria dos orgaos do corpo (embora estas 
doengas ja nao mais estejam presentes) ou sem 
que tenha sido detectada qualquer injuria neu- 
ronal aparente. No primeiro caso, para citar um 
exemplo, a fase aguda do herpes zoster que cursa 
com dor intensa, em geral, termina em tres ou 
quatro semanas, na maioria das pessoas, mas pode 
se desenvolver numa dor cronica excruciante em 
algumas delas. No segundo caso, situa-se a neu- 
ralgia do trigemio ou as neuralgias que sao pro- 
vocadas por ativagao de mecanismos de memoria 
associados a experiencias anteriores de natureza 
aversiva. Esta ultima condigao pode ser observa- 
da em pacientes com os chamados disturbios do 
estresse pos-traumatico, uma forma de ansiedade 
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catalogada no DSM-IV. Em qualquer caso, a dor 
apresenta duragao variavel, de meses a anos. 

Independente de como tenha surgido, entre- 
tanto, a dor cronica promove um padrao compor- 
tamental caracteristico no qual, ao lado da dor 
que os pacientes referem como uma experiencia 
extremamente desagradavel, diferente de qualquer 
outra que tenham sentido anteriormente, tambem 
compoem o quadro sintomas vegetativos, tais 
como disturbios do sono, irritabilidade e perda do 
apetite (ao contrario das respostas simpaticas que 
prevalecem na dor aguda). O paciente torna-se 
isolado socialmente e pode desenvolver depres- 
sao. 

8.9.1. Classificagao 

Baseado no que foi comentado acima e segundo 
o mecanismo fisiopatologico, a dor tern sido clas- 
sificada em nociceptiva, neuropatica ou psicogeni- 
ca. Em termos conceituais no entanto, o termo 
“dor nociceptiva” e de certa forma redundante 
pelo fato de que a nocicepgao e definida como a 
percepgfio do estfmulo doloroso real ou potencial. 
Dessa maneira, tern sido proposta a substituigao 
do termo “dor nociceptiva” por “dor fisiologica” 
uma vez que resulta da estimulagao qufmica ou 
ffsica de nociceptores aferentes primarios com ati- 
vagao contmua das vias centrais da dor (Backonja, 
2003). A dor neuropatica resulta da lesao do 
sistema nervoso central (smdrome da dor cen- 
tral) ou do sistema nervoso periferico causado 
por trauma, infecgfio (neuropatia pos-herpetica), 
isquemia, doenga degenerativa, invasao tumoral, 
injuria qufmica ou metabolica ou radiagao. A 
dor psicogenica esta relacionada a prevalencia de 
fatores psicologicos na genese da dor desdes seus 
estagios iniciais. 

A dor “nociceptiva”ou “fisiologica” pode apa- 
recer, por exemplo, como dor lombar apos uma 
aracnoidite, lesao de discos intervertebrais, surgir 
de doengas estruturais ou funcionais da maioria 
dos orgaos do corpo, secundarias a espasmos e 
inflamagoes musculares e cancer. A prevalencia 
deste tipo de dor e extremamente alta. So para se 
ter uma ideia, a dor lombar, sozinha, responde por 
mais de dois milhoes de consultas medicas anual- 
mente, nos Estados Unidos, e ja incapacitou apro- 
ximadamente sete milhoes de norte-americanos. A 
idade predominante de aparecimento e na quarta 
e quinta decadas, uma vez que a tolerancia a dor 
declina com a idade. 

Algumas condigoes de dor neuropatica sao 
caracterizadas pela dor do membro-fantasma (a 
dor e percebida na regiao do membro amputado; 


cerca de 60% dos indivfduos que sofreram algum 
tipo de amputagao apresentam este disturbio), sec- 
gao de plexos nervosos, dores centrais, tais como 
a dor da paraplegia e dores provenientes de lesoes 
talamicas (dor talamica), e disestesia (perturbagao 
sensorial, principalmente do tato) pos-cordoto- 
mia. 

A dor psicogenica e fortemente dependente 
das caracteristicas da personalidade do indivfduo. 
Algumas destas caracteristicas sao associadas a 
uma susceptibilidade aumentada a dor. Tragos de 
personalidade e dor podem tambem emergir com 
doengas mentais, e a dor pode ser uma caracterfs- 
tica proeminente em varias doengas mentais como 
a ansiedade generalizada e a depressao, como 
veremos a seguir. Os sftios de aparecimento da dor 
psicogenica variam muito, mas a dor lombar, abdo- 
minal, facial e a cefaleia sao as mais comuns. 

Os tres tipos de dor acima descritos acabam 
sendo, na realidade, uma mistura inextrincavel 
de componentes psicologicos e somaticos. Em 
termos da experiencia consciente, nao existem 
provavelmente diferengas entre elas, embora uma 
possa potencializar a outra. 

8.9.2. Associagao com outras doengas mentais 

Ha muito tempo existe o reconhecimento de 
que a dor possui claro valor adaptativo para o 
indivfduo na medida que o leva a perceber o dano 
tissular iminente e evitando, assim, a ameaga a 
sua sobrevivencia. A constatagao de que a dor e, 
portanto, um sinal de aviso a injuria potencial pro- 
ven! tambem de estudos com pessoas portadoras 
de analgesia congenita ou que apresentam uma 
insensibilidade congenita a dor. A analise cuida- 
dosa destas pessoas mostra que a sua expectativa 
de vida e reduzida. Elas morrem prematuramente 
devido aos efeitos de trauma ou infecgoes que nao 
sao reconhecidos ou detectados. 

A dor cronica gera disfungoes psicologicas e 
sociais importantes. A relagao inversa tambem 
existe, uma vez que problemas psicossociais 
freqtientemente causam uma intensificagao das 
queixas de pacientes que sofrem de dor cronica. 
Alem disto, sao inumeros os relatos na literatura 
mostrando que em alguns tipos de ansiedade e na 
depressao existe um aumento da vulnerabilidade 
a dor. 

Entre os varios sintomas de natureza autono- 
mica que acompanham a depressao reativa, como 
palpitagoes, tremores, urgencia de micgao, senti- 
mento de opressao toracica e respiragao ofegante, 
a dor e a queixa mais comum nestes pacientes e 
pode afetar praticamente qualquer parte do corpo. 


161 


Dor 


Cefaleias tomam-se mais freqiientes e, em geral, 
mais difusas, as dores das articulates tomam-se 
mais intensas, e assim por diante. A estreita relagao 
entre a depressao e a dor tern levado varios autores 
a considerar a depressao como uma “dor pslquica”. 
Nestes casos, os analgesicos sao de eficacia limita- 
da, e os pacientes podem tornar-se bastante afeta- 
dos emocionalmente pela dor. 

8.9.3. Tratamento 

Com base no conceito de um sistema especifico 
de dor, bloqueios anestesicos de nervos e proces- 
ses cirurgicos ablativos foram bastante utilizados 
no passado. Partia-se da premissa de que se as vias 
do sistema de condugao da dor eram bloqueadas 
por estas tecnicas, os impulsos nao alcangariam o 
“centra da dor” e, consequentemente, nao seriam 
mais processados no cerebro. Entretanto, alguns 
pacientes desenvolviam, apos um perfodo de 6 a 
18 meses depois destes procedimentos, uma sen- 
sagao de uma natureza peculiar que podia ser pior 
que a dor inicial. As celulas na regiao do nervo 
lesado que perderam seus impulsos sensoriais 
passam a gerar impulsos anormais que produzem 
alteragoes no SNC, expressando-se por sensagoes 
altamente desagradaveis e, por vezes, insupor- 
taveis. Em alguns casos, quando a dor continua 
resistente a todos os tipos de tratamento, algumas 
tecnicas de lesao ainda sao usadas, como aplica- 
gao de uma corrente eletrica ou injegao estereo- 
taxica de compostos toxicos como o alcool no 
ganglio do trigemio, na neuropatia facial. 

O maior mdice de alfvio da dor cronica tern 
sido obtido com o uso dos antidepressivos triclcli- 
cos, como a imipramina. Estes compostos aumen- 
tam a neurotransmissao mediada pela serotonina 
por promoverem uma inibigao de sua recaptagao 
nos seus terminais nervosos. Nao esta definitiva- 
mente esclarecido, entretanto, se a remissao da 
dor provocada por estas drogas e dependente ou 
nao dos seus efeitos antidepressivos. Em favor da 
independence de efeitos, ou de que a depressao 
nestes casos e secundaria a dor, tem-se observado 
que em certos tipos de dor cronica, como a dor 
facial, os sintomas psiquiatricos desapareceram 
com a remissao da dor decorrente deste tratamen- 
to e nao reapareceram com a recorrencia da dor 
apos a interrupgao do tratamento. 

As dores cronicas, em geral, nao sao suscetl- 
veis a um so tipo de tratamento. A explicagao para 
esta resistencia esta em que os processos subja- 
centes a dor cronica sao multifatoriais. Alem da 
farmacoterapia, devem tambem ser considerados 
as terapias comportamentais, a psicoterapia ou os 
treinos de relaxamento que reduzem a tensao ou 


ansiedade. A tecnica de “biofeedback” pode ser 
moderadamente util, particularmente na enxaque- 
ca, na dor miofascial e nos estados de tensao mus- 
cular, como a dor de cabega tensional. Hipnose, 
estimulagao nervosa transcutanea e estimulagao 
da coluna dorsal tern tambem sido usadas com 
certo sucesso. Bloqueios de nervos e processos 
cirurgicos ablativos sao ineficazes na maioria dos 
pacientes, com a dor retornando apos seis a 18 
meses. 
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CAPlTULO IX 
ATENgAO 




Consideragoes gerais 


Em um dado momento, o cerebro humano e con- 
frontado com uma variedade de estimulos: sons de 
varias fontes, sensagoes tateis da superficie inteira 
do corpo, impulsos visuais dos receptores da retina, 
estimulos gustativos, proprioceptivos e olfativos 
alem dos estimulos interoceptivos como pensa- 
mentos, emogoes, memorias e imagens. Na nossa 
vida de relag ao a palavra atengao e freqiientemente 
empregada no sentido de se concentrar ou focalizar 
em alguma atividade, tarefa ou situagao e denota o 
contrario de distragao. Entretanto, se analisarmos 
detidamente esta dualidade podemos observar que 
prestar atengao a um determinado estimulo em nossa 
volta ocorre paralelamente a distragao ou desatengao 
aos demais estimulos do meio. Em outras palavras, 
para estar atento a um determinado aspecto do ambi- 
ente o individuo necessita dar pouca ou nenhuma 
importancia aos demais estimulos presentes em seu 
meio. Como exemplo disso, no burburinho de uma 
festa podemos desconsiderar o que esta sendo dito 
ao nosso lado e conseguir entender o que esta sendo 
falado a metros de distancia. Isto e possivel porque 
a atividade mental humana organizada possui alto 
grau de diregao e seletividade. Entre os muitos esti- 
mulos que nos atingem, so respondemos aqueles que 
sao particularmente importantes e correspondem aos 
nossos interesses, intengoes ou tarefas imediatas. 

Em um determinado momento a maioria dos 
sinais que nos chegam e irrelevante e toma-se, por- 
tanto, necessario conjugar nossos recursos para 
o processamento cognitivo das informagoes que 
realmente interessam e ignorar as demais. Entre o 
grande numero de comportamentos possiveis, esco- 
lhemos aqueles que nos capacitam a atingir nossos 
objetivos imediatos ou a realizar um ato necessa- 
rio. Da mesma forma, dentre todos os programas de 
agao que temos armazenados no nosso cerebro, so 
escolhemos aqueles essenciais ou necessarios para 
realizar nossa tarefa ou atividade intelectual mais 
prementes. Este e o papel basico da atengao sele- 
tiva no processamento de informagoes. O cerebro 
exerce um controle seletivo sobre todas as informa- 
goes que chegam pelos canais sensoriais do orga- 
nismo. Nao se trata apenas de um processo passivo 
de armazenamento de todos os estimulos ambien- 
tais que recebemos, mas o SNC possui mecanismos 
que nos permitem dirigir nossa atengao para os esti- 
mulos que sao verdadeiramente relevantes. Atengao 
e o nome dado ao carater direcional e a seletividade 
dos processos mentais organizados. Essa atengao 
seletiva e um processo complexo, com varios com- 
ponentes como o alerta, a concentragao, a selegao, a 


perscrutagao e a exploragao. Atraves deste processo 
mantemo-nos vigilantes sobre o curso e o desenvol- 
vimento de nossas agoes de acordo com os planeja- 
mentos que realizamos. 

Os processos que determinam a atengao envol- 
vem atividades cooperativas na formagao reticular, 
sistema limbico e estruturas corticais e subcorticais 
associadas a fungao sensorial e motora. De maneira 
geral, podemos dizer que dentre as estruturas cere- 
brais que processam as informagoes relativas a 
atengao destacam-se, sequencialmente, a formagao 
reticular, talamo e as areas corticais responsaveis 
primariamente pelo processamento de um determi- 
nado estimulo particular, como o cortex occipital se 
o estimulo e visual, o cortex temporal, se o estimulo 
e auditivo, etc. Alem da especializagao funcional 
das diversas areas do cortex occipital o sistema 
visual participa dos processos atencionais com alto 
grau de especializagao hemisferica. Quando os 
individuos dirigem a atengao para as caracteristi- 
cas globais de um objeto e o hemisferio direito que 
e ativado, e mais especificamente sua area visual 
V3, ao passo que focalizar a atengao nas caracterfs- 
ticas particulares de um objeto ativa o hemisferio 
esquerdo, particularmente sua area V2 (Fig. 9.1). 
Nao e por acaso que a area V2 possui maior cor- 
respondence funcional com a retina que a area V3. 
Trocar repentinamente o foco de nossa atengao de 
aspectos especificos de um objeto para sua confi- 
guragao global ativa o cortex pre-frontal e o cortex 
de associagao parietal (Fig. 9.1). Neste contexto, 
o envolvimento do cortex parietal posterior direito 
ou esquerdo, vai depender de qual lado vem o esti- 
mulo. Pacientes com lesoes nesta estrutura tendem 
a ignorar os eventos sensoriais que ocorrem no 
campo sensorial do corpo contralateral a lesao. Dis- 
turbios como esses que ocorrem na percepgao dos 
estimulos sensoriais sao conhecidos como agnosias 
e serao discutidos no Capitulo X. Estudos eletrofi- 
siologicos em macacos demonstram um aumento 
da atividade neuronal nesta area cortical quando os 
animais olham ou se aproximam de objetos moti- 
vacionalmente relevantes, como comida, se tern 
fome, ou agua, se tern sede. Os neuronios do cortex 
parietal posterior recebem informagoes sensoriais 
do talamo e das areas de associagao corticais, infor- 
magoes motoras dos ganglios da base, informagoes 
de orientagao do coliculo superior, informagoes 
limbicas do giro do cingulo e amigdala. Todas estas 
areas recebem aferencias da formagao reticular 
que regula o nivel de ativagao de cada uma delas. 
Deve ser enfatizado que alem de ser uma atividade 


167 


Atengao 



Fig. 9.1- Distintos circuitos neurais na atengao global ou localizada. A descrigao das figuras segue o sentido hora- 
rio. 1. Varias letras A sao agrupadas para formar uma figura com o formato da letra L. Quando o indivlduo 
focaliza sua atencao em uma das letra A a sua atencao e localizada e quando ele focaliza sua atencao na 
letra L (formada com varias letrinhas A) sua atencao e global. 2. A letra L forma-se predominantemente 
no hemisferio direito quando o indivlduo focaliza globalmente o objeto, indicando especializagao hemis- 
ferica. 3. Por outro lado, quando o indivlduo focaliza a atencao na letra A (atencao localizada), a atividade 
aumenta na area visual primaria no hemisferio esquerdo (seta). 4. A at i cacao da atencao global ocorre mais 
intensamente na area visual secundaria do hemisferio direito (seta). E = hemisferio esquerdo. D = hemis- 
ferio direito.. 


mental independente, a atengao constitui-se tam- 
bem em um componente fundamental para outras 
fungoes psicofisologicas como as emogoes, pensa- 
mento e linguagem. Como vimos anteriormente, a 
vigilancia (“arousal”) pode mesmo ser um determi- 
nante importante do comportamento emocional de 
defesa. 

9.1. FORMAgAO RETICULAR 

A formagao reticular consiste de um conjunto de 
neuronios de tamanhos e tipos diferentes separados 
por uma rede de fibras nervosas. Dentro dela, sao 
encontrados agrupamentos de neuronios formando 
nucleos, como os nucleos da rafe distribuldos na 
linha mediana do tronco encefalico. A formagao 
reticular se inicia como uma faixa de tecido na 
parte superior da medula, distribui-se amplamente 
no tronco encefalico e penetra no diencefalo. Sua 
principal fungao esta relacionada com a ativagao 
do cortex cerebral, regulando os estados de alerta 


e sono, como veremos a seguir. As primeiras evi- 
dences neste sentido foram obtidas por F. Bremer, 
em 1936, registrando potenciais corticais em gatos, 
apos seegoes do neuro-eixo. Bremer veriftcou que 
animais que sofriam seegao intercolicular apresen- 
tavam sonolenciapersistente, enquanto que aqueles 
que sofriam seegao entre a medula e o bulbo (animal 
espinal) apresentavam ciclos de sono e vigllia (ver 
Capltulo 3). 

G. Moruzzi e H. W. Magoun, em um experimento 
classico, observaram que lesoes circunscritas a linha 
media do mesencefalo rostral de gatos determinavam 
uma diminuigao pronunciada do tono cortical e o apa- 
recimento de um estado de sono e, por vezes, de coma 
dependendo da extensao da lesao. Por outro lado, se a 
lesao era feita um pouco mais abaixo, na linha media 
da ponte, os gatos permaneciam em estado de alerta 
e acordados. A partir destes resultados, eles sugeri- 
ram que existiria no tronco encefalico uma formagao 
reticular tonicamente ativa, especialmente adaptada 
para exercer um papel regulator do estado do cor- 
tex cerebral, alterando seu tono e mantendo o estado 
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Sistema Ativador Reticular Ascendente 



Fig. 9.2 - Diagrama da substancia ativadora reticular ascendente (SARA) e suas principals conexbes. Os estfmulos 
sensoriais enviam informaqoes inespecfficas para a formagao reticular. Vias aferentes que ascendem a areas 
corticais especfficas tambem enviam colaterais para a formacao reticular (setas) . As eferencias da formacao 
reticular sao distribufdas difusamente para todas as areas corticais. A partir de evidencias obtidas desde 
as descobertas de Magoun, em 1954, sabemos que no seio da formacao reticular estao imersos diversos 
nucleos contendo neurotransmissores especfficos (acetilcolina, dopamina, serotonina, noradrenalina) que 
nao estao representados na figura. 


de vigflia. A parte mais rostral da formagao reticular 
contem uma populagao de neuronios responsaveis 
pelo alerta (tegmento mesencefalico), e a parte mais 
caudal desta estrutura contem uma populagao neuro- 
nal responsavel pelo sono (nucleos da rafe). 

Alem de possuir um tono intrfnseco — como as 
experiencias de Magoun e Moruzzi demonstraram 
— , a formagao reticular e normalmente ativada por 
impulsos sensoriais somaticos (Fig. 9.2). A for- 
magao reticular recebe colaterais de praticamente 
todas as vias sensoriais do corpo, incluindo fibras 
das vias neurais da dor, temperatura, tato, pressao 
e de terminais sensoriais de vias visuais da retina, 
olfatorias, auditivas e vestibulares. As eferencias da 
formagao reticular constituem-se de fibras ascen- 
dentes para estruturas diencefalicas e corticais, e 
de fibras motoras descendentes que trafegam nos 
tratos retfculo-espinais. O cerebro utiliza a forma- 
gao reticular para comparar o mundo intemo com o 
mundo extemo e servir de canal para seus mecanis- 
mos reguladores, particularmente aqueles ligados 


a atengao que seleciona os estfmulos, promovendo 
uma relagao economica entre o cerebro e o meio 
ambiente. 

Atualmente, parece haver concordancia de que 
a condigao mais elementar da atengao — o estado 
de alerta — esta sob controle do sistema ativador 
reticular ascendente (SARA), localizado no tronco 
encefalico. Fibras ascendentes da formagao reticu- 
lar rostral projetam-se em nucleos inespecfftcos do 
talamo, e daf para o cortex, constituindo este sis- 
tema, que tern como principal fungao ativar o cortex 
e manter a vigilancia. Conexoes diretas desta regiao 
com o cortex tambem foram observadas atraves de 
vias extratalamicas. A estimulagao eletrica de sftios 
no SARA causa rapida e marcada ativagao do ele- 
troencefalograma (EEG). Se o animal estiver dor- 
mindo, ele despertara imediatamente. 

As fibras aferentes da formagao reticular pro- 
venientes das areas rostrais do cerebro, particular- 
mente do cortex cerebral (fibras cortico-reticula- 
res), constituem o sistema reticular descendente 
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e servem para modular a atividade da formagao 
reticular, subordinando-a ao controle dos progra- 
mas elaborados no cortex e que requerem a modi- 
ficagao e modulagao do estado de vigflia para a 
sua execugao. Da ativagao das conexoes eferen- 
tes da formagao reticular resultam as respostas 
comportamentais apropriadas aos estimulos bio- 
logicamente relevantes. Fibras descendentes da 
formagao reticular nos tratos retfculo-espinais 
desempenham um importante papel na regulagao 
do movimento e da postura. Parte da resposta a 
estimulagao do SARA traduz-se em uma postura 
atenta, no aumento do tono muscular, dos refle- 
xos e prontidao para o movimento enquanto que 
a inibigao deste sistema produz relaxamento mus- 
cular. 

Evidencias farmacologicas tambem atestam a 
importancia do SARA na manutengao da conscien- 
cia. Drogas que deprimem diretamente a atividade 
neuronial do SARA, como baixas doses de barbi- 
turicos, diminuem o nfvel de consciencia, enquanto 
que drogas que estimulam diretamente este sftio, 
como a anfetamina, produzem efeitos excitatorios. 
Entretanto, drogas que deprimem a atividade dos 
colaterais aferentes para a formagao reticular nao 
promovem necessariamente sono ou inconsciencia, 
uma vez que elas nao influenciam o tono intrfnseco 
do SARA. Nesse grupo estao as drogas antipsicoti- 
cas (clorpromazina, por exemplo), que apresentam 
um efeito tranquilizante sem afetar a consciencia — 


por isto sao tambem denominadas tranqiiilizantes 
maiores. Por outro lado, drogas psicotomimeticas 
(LSD, por exemplo) incrementam a atividade destes 
colaterais aferentes, o que pode estar implicado nos 
efeitos psicotomimeticos dessas drogas. 

9.1.1. Regulagao da atividade cortical 

O cerebro registra um dado estfmulo atraves de 
descritores multiplos como sinais, codigos e repre- 
sentagoes. Varios estudos, particularmente de ana- 
tomia e fisiologia visual, tern mostrado que diferen- 
tes caracterfsticas de um estfmulo, tais como a cor 
e a forma sao codificadas por diferentes neuronios 
localizados em diferentes areas do cortex visual. 
Esta forma de codificagao dos estimulos e bastante 
eficiente permitindo ao cerebro formar representa- 
goes de varios estimulos diferentes sem ser neces- 
sario alocar um conjunto de neuronios para carac- 
terfsticas especfficas do objeto a ser identificado. 
Entretanto, este esquema de codificagao requer um 
mecanismo particular que proceda a associagao ou 
ligagao das varias caracterfsticas que definem um 
dado objeto. Os processos atencionais com seus 
neurotransmissores, estruturas e vias neurais estao 
seguramente implicados nestes esquemas de repre- 
sentagao, de codigos e caracterfsticas de estimulos 
de forma a integra-los e, assim, permitir a sua sele- 
gcio e identificaqao. 



Fig. 9.3 - Regulagao colinergica da atengao. A atividade cortical e regulada por neuronios colinergicos, provenientes 
da area tegmental lateral, que se projetam para o talamo. Nessa estrutura estes neuronios possuem uma agao 
dual; ativam diretamente os neuronios sensoriais talamicos e inibem os neuronios dos nucleos reticulares. 
Estes, por sua vez, exercem uma influencia inibitoria sobre os neuronios sensoriais talamicos. Quando o 
indivfduo esta acordado ocorre uma ativagao do sistema colinergico que, por sua vez, ativa os neuronios 
sensoriais talamicos. A concomitante inibigao dos nucleos reticulares favorece ainda mais a ativagao tala- 
mo-cortical, porque retiram sua influencia inibitoria (inibigao da inibigao). O resultado disso e a dessincro- 
nizagao cortical. Durante o sono o contrario ocorre. NTL = nucleo tegmental lateral. 
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Tendo em vista a multiplicidade de conexoes 
sinapticas do SARA, nao constitui surpresa que 
varios neurotransmissores estejam envolvidos na 
integragao do estado de atengao. Evidencias neste 
sentido sao as inumeras demonstragoes da exis- 
tencia de corpos celulares contendo acetilcolina, 
noradrenalina, serotonina e dopamina na formagao 
reticular comprovando a natureza multimediada 
dos processos elaborados neste sistema. Todos 
estes transmissores participam a seu modo da regu- 
lagao do grau de ativagao cortical durante o sono 
e a vigflia. A tftulo de ilustragao vamos comentar 
o envolvimento do nucleo tegmental lateral do 
mesencefalo (NTL), principal fonte de inervagao 
colinergica do SNC, na regulagao da atengao. Seus 
neuronios colinergicos projetam-se em areas sen- 
soriais talamicas como tambem nos nucleos reti- 
culares do talamo (camada de celulas que revestem 
essa estrutura). Por sua vez, os nucleos reticulares 
do talamo exercem um efeito inibitorio sobre o 
talamo sensorial. Entretanto, enquanto a acetilcolina 
tern um papel facilitador sobre o talamo sensorial ela 
inibe o nucleo reticular. Assim uma agao da acetilco- 
lina no nucleo reticular talamico vai promover uma 
facilitagao adicional da atividade do talamo sensorial 
porque sera o resultado de uma inibigao da inibigao. 
Isto e o que acontece no estado de alerta quando o 
NTL e ativado por estfmulos sensoriais que chegam 
a formagao reticular. Nesta situagao, portanto, estes 
neuronios colinergicos facilitam a transmissao dos 
impulsos pelo talamo sensorial que, por sua vez, 
atuam sem a influencia inibitoria dos nucleos reti- 
culares talamicos. Os neuronios corticais ao serem 
ativados pelos impulsos provenientes do talamo 
se dessincronizam, ao receberem todos os tipos de 
informagoes. O contrario ocorre quando o indivf- 
duo esta sonolento. Neste caso, a formagao reti- 
cular nao envia impulsos para o talamo sensorial. 
Ao mesmo tempo, os nucleos reticulares talamicos 
atuam liberados da inibigao do NTL de forma que 
exercem normalmente sua fungao inibitoria sobre o 
talamo sensorial que, por sua vez, nao envia impul- 
sos para o cortex que funciona em seu estado de 
repouso, com atividade sincronizada (Fig. 9.3). 
Uma propriedade interessante dos neuronios tala- 
micos e que mesmo quando estao hiperpolarizados 
eles apresentam uma pequena atividade intrfnseca, 
similar ao marcapasso cardfaco. Acredita-se que 
isto possa ser importante para manter funcionando 
os mecanismos basais do cortex, assegurando que 
mesmo durante o sono as areas corticais se mante- 
nham em atividade. 


9.2. REGISTRO DOS INDICADORES 
DA ATENGAO 

As tecnicas de registro da atengao incluem medi- 
das do tempo de reagao, registros eletroencefalogra- 
ficos, teste dicotico, tecnicas de imagens cerebrais e 
estudos de lesao em homens e animais. Vamos nos 
ater as tecnicas de registro mais utilizadas, na ordem, 
em homens e animais. 

9.2.1. Testes Psicofisiologicos 

9.2. 1.1. Reagao de Orientagao: Consiste no movi- 
mento de orientagao dos olhos e da cabega em dire- 
gao ao estfmulo ambiental. E a primeira resposta do 
organismo em relagao a um dado estfmulo de forma 
a assegurar as condigoes otimas para a percepgao 
do mesmo. Imagine a reagao de um gato que, de 
repente, ve um rato no seu campo visual. E a reagao 
mais elementar de atengao, e ja ocorre nos recem- 
nascidos. Distingue-se da reagao de alerta por ser de 
carater direcional e seletivo. A reagao de orientagao 
deve tambem ser diferenciada da atengao volunta- 
ria, que e um ato social complexo, multissensorial, 
determinado no curso do desenvolvimento do indi- 
vfduo e que depende da organizagao social na qual 
ele esta inserido. A resposta de orientagao direta a 
um estfmulo novo, informativo ou distrativo, que se 
forma nos primeiros estagios do desenvolvimento 
de uma crianga, em geral, prevalece na competi- 
gao com formas superiores de atengao que, nesta 
fase, ainda estao comegando a aparecer. Nos esta- 
gios subseqiientes, as formas de atengao volun- 
taria passam a se impor as reagoes de orientagao 
elementares em decorrencia da organizagao do 
processo de comunicagao social, que termina por 
influenciar a organizagao dos processos sensoriais 
e o curso dos movimentos e agoes. 

9. 2. 1.2. Teste Dicotico: O uso do teste dicotico de 
audigao foi muito usado no fim da decada de 50 no 
estudo dos mecanismos psicofisiologicos implica- 
dos na atengao. Os indivfduos submetidos a este teste 
ouvem as mensagens principais do teste atraves de 
fones em um ouvido (o esquerdo, por exemplo), e sao 
instrufdos a repeti-las em seguida. Concomitante- 
mente, informagoes de outro tipo, secundarias e irre- 
levantes, sao apresentadas no outro ouvido. As pes- 
soas sao capazes de relatar o que ouviram no ouvido 
esquerdo, mas nao parecem ter qualquer ideia do que 
ouviram no ouvido direito, a menos que seja inclufda 
uma informagao especial como, por exemplo, seu 
proprio nome. Em razao disto postulou-se que certas 
propriedades da mensagem secundaria sao identifi- 
cadas (como suas caracterfsticas fisicas, volume alto 
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ou baixo, sons agudos ou graves), mas que detalhes 
tais como a lingua em que e apresentada, o signifi- 
cado de palavras individuals ou o conteudo seman- 
tico da mensagem nao eram percebidos. Na decada 
de 60, Broadbent formulou a “Teoria do processa- 
mento das informagoes” tambem conhecida como 
“Teoria do filtro ” ou “ Teoria da selegao precoce ” 
segundo a qual todas as informagoes que nos chegam 
sao analisadas em um nfvel ffsico, nao semantico. 
A analise ffsica inclui examinar as propriedades das 
informagoes quanto aos canais sensoriais que elas ati- 
vam (por exemplo, a altura e localizagao da fonte de 
informagao) e nao propriamente o sentido simbolico 
da linguagem. Somente as informagoes para as quais 
prestamos atengao sao processadas em um nfvel mais 
elaborado desde sua identificagao (por exemplo ana- 
lisar o significado das palavras) ate seu conteudo 
semantico. Resultados experimentais mostraram que 
esta analise e seqiiencial; primeiro nos selecionamos 
a informagao relevante e a seguir procedemos a sua 
identificagao. A selegao ocorre antes da identificagao 
do estfmulo. 

9.2.1. 3. Efeito Stroop: A utilizagao deste teste trouxe 
resultados experimentais que nao corroboram a teo- 
ria da selegao precoce de Broadbent. Neste teste 
devemos nomear a cor (informagao relevante) de 
objetos coloridos. Quando colocamos uma palavra 
impressa (informagao irrelevante do teste) sobre 
um deles demoramos a nomear a sua cor — e o cha- 
mado efeito Stroop. Os resultados obtidos com este 


teste sugeriam que as informagoes irrelevantes eram 
processadas mais extensamente do que a teoria da 
selegao precoce predizia. Com base nessas e outras 
evidencias varios pesquisadores propuseram a 
“Teoria da selegao tardia ”, segundo a qual todas as 
mensagens sofrem analise semantica. Neste caso, 
a selegao ocorre apos a identificagao do estfmulo. 
Daf a demora em nomear a cor do objeto na presenga 
da informagao irrelevante no teste descrito acima. O 
processo de atengao seletiva entra em cena depois 
que o estfmulo e reconhecido. Outras evidencias 
tambem mostravam que mesmo que o indivfduo ten- 
tasse ignorar uma mensagem, o significado daquela 
mensagem era registrado no SNC. Por exemplo, 
ouvir o nosso proprio nome no canal secundario 
chama a atengao do indivfduo. Todos nos conhece- 
mos este efeito quando conversamos com alguem 
em uma festa em que todos conversam ao mesmo 
tempo e alguem cita nosso nome no meio do burbu- 
rinho geral. 

O teste de Stroop tern sido utilizado para estu- 
dar os substratos neurais da atengao. Em um destes 
estudos, palavras comuns, como nomes de cores 
por exemplo, sao apresentadas em uma tela e o indi- 
vfduo que participa do teste e solicitado a nomear a 
cor em que ela esta impressa. Na metade das tenta- 
tivas da sessao o nome da palavra conflita com sua 
cor, por exemplo a palavra verde e apresentada na 
cor vermelha (verde); na outra metade da sessao a 
palavra e sua cor sao compatfveis (verde). Portanto, 
a base do teste esta no fato de o indivfduo nomear a 
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Fig. 9.4 -Tipos de ondas cerebrais normalmente presentes em um tragado eletroencefalografico. 
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cor da palavra ao inves de seu nome propriamente 
dito. Os individuos normais apresentam um bom 
desempenho no teste, embora a latencia da resposta 
seja maior na situagao de conflito que na condigao 
de compatibilidade. Estudos com a tecnica de ima- 
gens cerebrais mostram que situagoes de conflito 
ativam o cortex pre-frontal. Pacientes com lesao 
no cortex pre-frontal ou pacientes esquizofrenicos, 
que apresentam hipofrontalidade como veremos 
no proximo Capitulo, tern baixo desempenho no 
teste. E razoavel imaginar que o cortex pre-frontal 
desempenha um papel importante na identificagao 
e selegao de informagoes preparatorias para a agao 
do individuo. 

Atualmente, acredita-se que os dois processos, 
selegao precoce e tardia, coexistem. Por exemplo, 
se no teste relatado acima e dado ao individuo a 
oportunidade de focalizar bem e concentrar-se no 
objeto que deve nomear a cor, o efeito Stroop desa- 
parece, ou seja o individuo seleciona e identifica o 
objeto apesar da informagao irrelevante associada a 
ele. Os resultados sao geralmente consistentes com 
a ideia de que embora o filtro de atengao possa ser 
menor que 100%, ele efetivamente esta em opera- 


gao, determinando que estimulos relevantes sejam 
analisados em um maior grau que os irrelevantes. 
Alem disso, resultados obtidos com registros uni- 
tarios de neuronios mostram que a atividade neural 
e freqiientemente maior para estimulos a que pres- 
tamos atengao do que para aqueles que negligen- 
ciamos. 

9.2.2. Medidas Fisiologicas 

Uma grande limitagao do uso de respostas com- 
portamentais no estudo da atengao, como relatos 
verbais ou em testes que requerem apertar uma 
tecla em resposta a um dado estimulo, esta em que 
elas ocorrem depois que a percepgao, mecanismos 
de memoria ou tomada de decisao ja foram aciona- 
dos de forma que fica dificil relacionar uma dada 
resposta com processos atencionais. Por exemplo, 
se um individuo e incapaz de identificar um objeto, 
ficamos sem saber se o problema ocorreu durante 
a aquisigao, armazenamento ou evocagao da infor- 
magao. As tecnicas neurofisiologicas sao usadas 
para fornecer medidas da atividade neuronial que 
ocorre entre a apresentagao de um estimulo e uma 
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Fig. 9.5 - Tragados eletroencefalograficos durante a vigflia e o sono. A. Tragado de ondas alfa em individuo acor- 
dado, em repouso. Ao estimulo tatil (seta) o tragado muda abruptamente para um padrao de ondas beta 
quando o individuo fixa sua atengao no estimulo. Posteriormente, o padrao de ondas alfa reaparece com o 
relaxamento. Duragao da barra: 0,5 seg. B. Individuo dormindo apresentando tragado de ondas lentas. A 
estimulagao tatil (seta) induz padrao caracteristico de individuo desperto. Duragao da barra: 1 seg. C. Sono 
de ondas lentas (a esquerda) e sono paradoxal (a direita). De cima para baixo, os primeiros tragados sao 
registros obtidos da regiao occipital visual. O segundo tragado e o registro da atividade do globo ocular e 
o terceiro e o registro da atividade muscular. Como pode ser observado, durante o sono REM ocorre uma 
movimentagao ocular significativa, enquanto que o tono muscular esta significativamente diminuido em 
relagao ao que e registrado durante o sono de ondas lentas. Duragao da barra: 1 seg. 
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resposta e constitui-se, assim, de um meio relati- 
vamente direto de avaliar os mecanismos neurais 
responsaveis pela atengao. Com o avango dos estu- 
dos sobre os mecanismos cerebrais da atengao, tern 
sido identificados varios indicadores fisiologicos 
que servem como parametros para avaliar os diver- 
sos nfveis desta condigao mental. 

9. 2. 2.1: Inibigao do Ritmo Alfa: Alguns aspectos 
do alerta podem ser inferidos a partir da atividade 
cortical, que pode ser medida atraves do eletroen- 
cefalograma (EEG). O EEG e um metodo nao-inva- 
sivo e de alta sensibilidade para registro de superff- 
cie dos potenciais cerebrais que refletem os fluxos 
de correntes locais nos dendritos dos neuronios do 
cortex cerebral. Padroes caracterfsticos sao gera- 
dos em diferentes estados de atengao e a frequencia 
e a amplitude das ondas representam, em grande 
parte, a atividade do sistema reticular ascendente. 
Para registrar o EEG sao usados dois eletrodos: um 
eletrodo ativo e colocado sobre a area da qual que- 
remos medir as flutuagoes de atividade eletrica, e 


um eletrodo indiferente e colocado a uma certa dis- 
tancia desta area. Em geral, sao utilizados varios 
eletrodos ativos colocados sobre a pele da cabega, 
acima dos lobos frontal, parietal e temporal. Os 
registros medem as diferengas de potencial entre 
dois eletrodos ativos ou entre um destes e o eletrodo 
indiferente. Em geral, as freqiiencias dos potenciais 
registrados da superffcie da cabega em um homem 
normal variam de 1 a 30 Hz, e a amplitude entre 20 
a 100 pV. 

Em indivfduos acordados, o EEG caracteriza-se 
por ondas relativamente rapidas e de pequena 
amplitude (13 a 30 ciclos por segundo, tambem 
chamados de ondas beta). Em vista da irregulari- 
dade do registro, neste estado, o EEG e dito dessin- 
cronizado. Se o indivfduo fecha os olhos e se desliga 
do meio ambiente, o padrao eletroencefalografico 
beta da lugar a uma atividade mais lenta e de maior 
amplitude (8 a 13 ondas por segundo, chamadas de 
ondas alfa). Em vista de sua regularidade, o registro 
neste estado e dito sincronizado (Fig. 9.4). 



Fig. 9.6 - Potenciais evocados corticais. PEA = Potencial evocado auditivo. PEV = Potencial evocado visual. PES 
= Potencial evocado somatossensorial. Os componentes e P 2 ocorrem, aproximadamente, 100 ms e 
200 ms apos o estfmulo e refletem processos cognitivos. Os tragos representam respostas promediadas de 
30 estfmulos (sons, flashes de luz, ou estfmulos tateis aplicados no antebrago). (Reproduzido de Ashton, 
1988, com permissao). 
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Como pode ser observado na Fig. 9.5, o ritmo 
alfa e inibido e substitufdo por uma atividade ele- 
trica dessincronizada em presenga de estfmulos que 
ativam os substratos neurais da atengao seletiva dos 
indivfduos (atividade intelectual, calculos mate- 
maticos, etc.). A inibigao do ritmo alfa constitui-se, 
desta forma, em um indicador do estado de alerta 
do indivfduo. Ondas delta e teta apresentam as mais 
altas amplitudes do EEG e estao associadas com os 
estagios do sono propriamente dito, como veremos 
no Capftulo XII. 

9. 2. 2. 2: Ondas de Expectativa: Ondas de expectativa 
e a denominagao dada aos potenciais lentos registra- 
dos no eletroencefalograma que ocorrem 500 ms ou 
mais apos a apresentagao de um estfmulo condicio- 
nado e que se iniciam no cortex frontal e se estendem 
para outras areas do encefalo. A demonstragao do 
aparecimento dessas ondas de expectativa, atraves do 
grande aumento de pontos sincronicamente funcio- 
nantes no cortex frontal durante o esforgo intelectual 
indica que esta regiao esta diretamente envolvida nos 
processos associados a formas superiores da atengao 
ativa. Pacientes com lesoes nos lobos frontais apre- 
sentam uma clara diminuigao do estado de alerta, uma 
tendencia a bradicinesia e propensao a fadiga facil. 
O fato de o cortex frontal apresentar tantas conexoes 
com a formagao reticular fomece uma base anato- 
mica e fisiologica para a sua participagao nas formas 
superiores de atengao. 

9. 2.2.3. Potenciais Evocados Promediados: Uma 
das abordagens do estudo dos mecanismos cere- 
brais envolvidos na atengao consiste no registro 
dos potenciais evocados promediados (PEP). Esta 
tecnica se baseia no fato de que a apresentagao de 
um estfmulo especffico (visual, acustico, tatil ou 
nociceptivo) evoca uma resposta eletrica (poten- 
cial evocado) nas regioes correspondentes do cor- 
tex (occipital, temporal e giro pos-central, respec- 
tivamente). 

Quando o estfmulo (um som ou um flash de luz) 
e apresentado a um indivfduo, os registros eletroen- 
cefalograficos parecem nao sofrer qualquer altera- 
gao aparente. Entretanto, a tecnica de promediagao 
permite detectar ou isolar de modo sistematico as 
pequenas alteragoes existentes no tragado (Fig. 
9.6). Para isto, o estfmulo e apresentado repetida- 
mente ao indivfduo, e as ondas eletroencefalogra- 
ficas registradas durante os primeiros milissegundos 
apos a apresentagao do estfmulo sao promediadas. 
Todos os eventos aleatorios que ocorrem no EEG, 
registrados a partir do polo temporal, por exemplo, 
e que nao estao relacionados ao estfmulo auditivo, 
terao uma media proxima de zero, enquanto que as 
pequenas alteragoes que sao tempo-dependentes em 


relagao ao estfmulo especffico permanecem e, por 
conseguinte, apresentam uma media significativa e 
visfvel no registro promediado. Portanto, e possfvel 
medir para cada estfmulo as variagoes do potencial 
eletrico nas celulas da area cortical associada com o 
estfmulo especffico (area somestesica se o estfmulo 
e tatil, area occipital se e visual, etc.). 

Apos a apresentagao do estfmulo, e possfvel 
registrar seqiiencialmente duas respostas evocadas 
caracterfsticas e que estao relacionadas a analise do 
estfmulo pelo cortex. A primeira delas ocorre ime- 
diatamente apos a apresentagao do estfmulo (100 
ms) e corresponde ao potencial denominado N j . A 
segunda ocorre com uma certa latencia de apareci- 
mento (200 ms) e corresponde ao potencial deno- 
minado P 2 (Fig. 9.6). As medidas da amplitude e da 
latencia dos picos de respostas servem como indices 
do estado de atengao do indivfduo. Quanto maior o 
grau de atengao menor a latencia e maior a ampli- 
tude dos potenciais evocados. O Nj resulta da aten- 
gao seletiva do indivfduo ao estfmulo de alta freqiien- 
cia, quando ocorre uma facilitagao para a atuagao dos 
canais sensoriais a ele associados e um bloqueio dos 
canais nao associados ao estfmulo apresentado. O 
Nj e registrado, portanto, em uma regiao restrita do 
cortex ou no campo de projegao cortical do estfmulo. 
O P 2 resulta de uma analise cortical tardia que separa 
as informagoes provenientes do estfmulo que esta 
sendo apresentado do rufdo de fundo ou informagoes 
secundarias derivadas do mesmo, e o compara com 
os sons e informagoes previamente memorizados, 
sendo registrado em uma area mais difusa do cortex. 
A forma do PEP depende das propriedades ffsicas do 
estfmulo e do seu significado para o indivfduo. Em 
vista de todas estas caracterfsticas, o PEP tern sido 
utilizado para fins clfnico-diagnosticos como, por 
exemplo, avaliar o desenvolvimento de certas formas 
de surdez em criangas. 

Alguns autores ainda consideram que durante o 
estado de atengao seletiva ocorrem pequenas altera- 
goes na atividade autonomica, tais como freqiiencia 
cardfaca, respiratoria e outras, que poderiam tam- 
bem servir como indicadores fisiologicos do estado 
de atengao. 

9.3. HABITUAQAO 

Se, ao inves deumrato de verdade, colocarmos um 
rato de pelucia na frente de um gato , a reagao de orien- 
tagao ja descrita vai se reduzindo gradativamente a 
cada nova apresentagao do estfmulo ate que o animal 
nao emita mais qualquer resposta. Ele se habitua. O 
mesmo acontece com o homem, quando e apresen- 
tado repetidamente a um mesmo estfmulo. Uma vez 
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mais, aformagao reticular que regula o fluxo de infor- 
magoes sensoriais desempenhaumpapelimportante 
tambem na habituagao. Um nucleo dopaminergic 
imerso na formagao reticular, conhecido como area 
tegmental ventral (ATV-nucleo A 10 ), tem um papel 
essencial neste processo. Vias dopaminergicas daf 
originarias projetam-se para o cortex e para o sistema 
lfmbico, como veremos em detalhes no Capftulo X. 
A lesao deste nucleo em animais de laboratorio pro- 
move um completo desinteresse pelos estimulos 
ambientais. Os animais perdem completamente a 
atitude atenta, face a estimulos outrora relevantes. A 
injegao de DOPA, um precursor da dopamina, reduz 
os sintomas, os animais assumem novamente postu- 
ras de atengao. Acredita-se que os neuronios dopa- 
minergicos intervem na regulagao da atengao e a 
dopamina agiria sobre determinadas areas do cortex 
cerebral como um neurotransmissor inibitorio sobre 
processos que sao primariamente reguladores da ati- 
vidade cortical. Assim, e possfvel que a inibigao pro- 
movida pela dopamina incida sobre outra inibigao, 
e o resultado seria a facilitagao seletiva do funcio- 
namento das areas corticais sobre as quais estas vias 
dopaminergicas se projetam. Em decorrencia disso, 
e sugerido que os neuronios dopaminergicos pro- 
venientes do nucleo A 10 promovam a regulagao do 
contato seletivo do cerebro com o mundo externo. A 
importancia destes achados reflete-se nas observa- 
goes de que pacientes esquizofrenicos apresentam 
alteragao no funcionamento das vias dopaminergi- 
cas associadas a alteragoes significativas de atengao. 
Estes pacientes nao se habituam facilmente aos esti- 
mulos ambientais de forma que reagem de maneira 
exagerada aos estimulos que sao, em geral, ignorados 
pela maioria das pessoas. Ainda que uma disfungao 
do nucleo A 10 isoladamente nao explique de forma 
satisfatoria a esquizofrenia, devemos considerar que 
existe uma hiperatividade dopaminergica durante a 
fase aguda desta doenga mental quando a agitagao 
psicomotora e proeminente e uma redugao da ativi- 
dade dopaminergica na sua fase cronica, quando o 
isolamento social prevalece. Interessante mencio- 
nar aqui que estimulos neutros que sao apresenta- 
dos repetidamente a um indivfduo sem quaisquer 
conseqiiencias perdem a forga de condicionamento 
ao longo do tempo, ou seja, posteriormente nao sao 
mais capazes de eliciar respostas condicionadas em 
situagoes de aprendizagem associativa. Este feno- 
meno conhecido como inibigao latente nao ocorre 
ou esta atenuado em pacientes esquizofrenicos na 
fase aguda. Faz sentido, neste contexto, que drogas 
agonistas dopaminergicas, como a anfetamina (que 
promove um aumento dos nfveis de dopamina no 
cerebro, como ocorre na fase aguda da esquizofre- 
nia), reduzam a inibigao latente e bloqueadores de 


receptores dopaminergicos, como a clorpromazina, 
a fortalegam. 

9.4. HIPERATIVIDADE POR 
DEFICIENCY DE ATENQAO 

O disturbio de hiperatividade por deficiencia 
de atengao (DHDA) e caracterizado por um con- 
junto de sintomas compreendendo concentragao 
deficiente, impulsividade e hiperatividade mes- 
clado por perfodos curtos de atengao. O diagnos- 
tic e feito com base no aparecimento dos seguintes 
disturbios comportamentais: incapacidade de ficar 
quieto, distragao facil por estimulos irrelevantes, 
impaciencia, desatengao a perguntas e em tarefas, 
verborragia, impulsividade, desobediencia (nao 
por contestagao, mas por incapacidade em concen- 
trar-se em uma determinada atividade) e aparente 
deficit auditivo. Para o diagnostic desta condigao 
e necessario que estes sinais estejam presentes por, 
pelo menos, seis meses e tenham aparecido pela pri- 
meira vez antes dos sete anos de idade (classifica- 
gao do DSM-IV). 

Varios termos tem sido usados para descrever as 
criangas afetadas por este disturbio: reagao hiperci- 
neticadainfancia, smdromehipercinetica, smdrome 
da crianga hiperativa, disfungao cerebral minima, 
dano cerebral minimo e disfungao cerebral menor. 
A incidencia deste disturbio e surpreendentemente 
alta. Ele ocorre em cerca de 4% das criangas, prin- 
cipalmente meninos, em idade pre-puberal. Tem-se 
demonstrado que os pais de criangas com DHDA 
apresentam uma incidencia aumentada de hiperci- 
nesia, sociopatia, alcoolismo e histeria. 

9.4.1. Fatores etiologicos 

Os exames neurologies convencionais nao 
detectam quaisquer evidencias de dano estrutu- 
ral ou doenga no SNC de criangas com DHDA. 
As pesquisas no sentido de se encontrar uma base 
neurofisiologica ou neuroquimica para estes dis- 
turbios ainda nao chegaram a resultados consisten- 
tes. Estas evidencias sao ainda mais intrigantes na 
medida que sabemos que a maioria das criangas 
com perturbagoes neurologicas ou danos cerebrais 
nao apresenta quaisquer caracterfsticas especfficas 
de hiperatividade. Todavia, algumas criangas com 
DHDA podem apresentar dano cerebral minimo 
em decorrencia de problemas circulatorios, toxi- 
cs, metabolicos ou mecanicos no SNC durante os 
perfodos fetal e perinatal. As seqiielas destes danos 
podem se expressar sutilmente e de forma subclf- 
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nica por perturbagoes no aprendizado observadas 
nestas criangas. 

Tres fatores tem sido aventados como causas do 
DHDA: fatores geneticos, disturbios do desenvol- 
vimento do cerebro e fatores psicossociais. A base 
genetica tem sido fundamentada em alguns estudos 
que mostram alguma concordancia em gemeos. 
Irmaos de criangas com DHDA tem maior risco de 
apresentar a hiperatividade que meio-irmaos. 

O cerebro das criangas passa por diversos esta- 
gios de desenvolvimento ate chegar a idade adulta. 
Nao e raro que algum atraso ocorra em uma destas 
fases e o desenvolvimento e recuperado no estagio 
seguinte. Durante este pequeno descompasso na 
maturagao do cerebro, a DHDA pode se manifestar 
temporariamente para desaparecer em idades mais 
proximas da puberdade. 

Disturbios emocionais podem induzir o apa- 
recimento de hipercinesia em criangas. Isto pode 
ser facilmente observado com criangas que vivem 
em instituigoes nas quais sofrem prolongada priva- 
gao emocional ou com criangas que estao sujeitas a 
situagoes estressantes, como uma ruptura do equill- 
brio familiar ou outros fatores que provocam ansie- 
dade. A ansiedade em si pode manifestar-se atra- 
ves de hiperatividade e distragao facil. Os fatores 
predisponentes podem incluir o temperamento da 
crianga, fatores genetico-familiares e as exigencias 
da sociedade para a adesao a uma forma padroni- 
zada de comportamento e desempenho. A situagao 
socio-economica pode tambem ser um fator predis- 
ponente. 

Um aspecto clinico que chama a atengao nes- 
tas criangas e o fato de que elas sao, em geral, 
emocionalmente labeis. Demonstram irritagao ou 
comportamento explosivo em resposta a estimu- 
los relativamente sem importancia, e o humor e o 
desempenho sao variaveis e imprevislveis. Como 
elas, em geral, nao apresentam prejufzos no racio- 
clnio e aprendizagem sofrem, freqiientemente, 
pressoes dos adultos que reprovam seu comporta- 
mento. O reconhecimento pela crianga de que seu 
comportamento nao e adequado resulta em hostili- 
dade reativa e auto-imagem negativa, que acabam 
por favorecer a manutengao do disturbio. 

Se a crianga com DHDA nao e conveniente- 
mente tratada, outros disturbios somam-se secun- 
dariamente a condigao inicial. Assim, podem surgir 
atrasos de desenvolvimento na coordenagao mul- 
tissensorial e na linguagem, baixo desempenho em 
testes cognitivos e disturbios de aprendizagem e 
memoria. As reagoes dos professores, os comen- 
tarios adversos dos colegas e a auto-imagem nega- 
tiva podem atuar em concerto para transformar a 
escola em um ambiente de infelicidade e frustra- 


gao, com conseqiiencias que vao se refletir mais 
tarde na dificuldade de insergao social da crianga. 
Muitas criangas com DHDA desenvolvem depres- 
sao secundaria em resposta a contmua frustragao 
por seus fracassos e baixa auto-estima. 

O tratamento da DHDA consiste na associagao 
de psicoterapia e farmacoterapia. Os agentes far- 
macologicos sao os estimulantes do SNC, como a 
dextroanfetamina ou o metilfenidato. Na maioria 
dos pacientes, os estimulantes reduzem a hipera- 
tividade, a distragao, a impulsividade, a explosi- 
vidade e a irritabilidade. A redugao dos deficits de 
atengao resulta em um melhor desempenho nos 
outros parametros afetados, como no aprendizado, 
melhorando o desempenho academico. Pode pare- 
cer contraditorio que estimulantes do SNC possam 
ser eficazes no controle do DHDA, mas acredita-se 
que estas drogas agem ativando as vias inibitorias 
no SNC, particularmente as mediadas pelo neuro- 
transmissor GABA, que estariam deprimidas nesta 
condigao clinica em razao de um atraso no desen- 
volvimento do SNC. 
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Consideraqoes gerais 


A primeira tentativa descrita na historia das 
neurociencias no sentido de associar as funqoes 
mentais com a morfologia do cerebro foi feita pelo 
frances Gall, nas primeiras decadas do seculo XIX, 
ao fundar a frenologia (estudo da mente). A tese 
de Gall e seus seguidores era bastante simplista e 
sustentava que as diferenqas intelectuais e morais 
entre os homens deviam-se a diferenqas entre seus 
cerebros e essas caracterfsticas poderiam ser clara- 
mente perceptfveis atraves da analise da superffcie 
do cranio (Fig. 10.1). Segundo a frenologia, cada 
funqao intelectual ou moral (amor, odio, inteligen- 
cia, sabedoria, etc.) estaria localizada em uma area 
determinada do cerebro identificada por um abau- 
lamento ou protuberancia no cranio que poderia 


ser percebida pela palpaqao, na razao direta do seu 
desenvolvimento, indicando que o indivfduo se 
distinguia naquela funqao especffica. Esta teoria 
mostrou-se infundada, bem como outras surgidas 
posteriormente que relacionavam o peso e o tama- 
nho do cerebro com a inteligencia. Uma outra abor- 
dagem que merece ser mencionada foi proposta 
por neuroanatomistas em meados do seculo XIX, 
os quais propunham que a morfologia do cerebro, 
em particular a forma e o diamero das circunvo- 
luqoes do cortex cerebral, deveria ser o elemento 
central na analise da capacidade do cerebro de um 
determinado indivfduo. Esta ideia foi derivada do 
estudo da morfologia do cerebro de Gauss, emi- 
nente matematico falecido em 1855. Observou-se 



Fig. 10.1 - Representaqao esquematica da tese de Gall, conhecida como frenologia. Este modelo preconizava 35 
faculdades mentais localizadas precisamente no cortex cerebral. Sem tecnicas que permitissem uma abor- 
dagem das funqoes das diversas regioes do encefalo o modelo representava a localizaqao das faculdades 
mentais no cranio do indivfduo e nao no encefalo propriamente dito. 


que, embora Gauss tivesse um cerebro de tamanho 
mediano, o mesmo caracterizava-se por umaexces- 
siva quantidade de sulcos e fissuras cerebrais, que 
se distinguiam claramente dos cerebros da maioria 
dos indivfduos. 

Hoje sabemos que as funqoes mentais sao depen- 
dentes da forma como o cerebro esta organizado e 
das associates entre os diversos sistemas neuro- 
nais. Neste sentido, foram importantes os trabalhos 
pioneiros de Brodmann. 

Brodmann, em 1909, organizou um conjunto 
de dados obtidos de pesquisas com cerebros de 
macacos e homens, e dividiu o cortex cerebral em 
52 areas distintas, atribuindo a cada uma delas uma 


funqao (Fig. 10.2). Esta divisao, baseada em crite- 
rios citoarquitetonicos precisos, continua a ser utili- 
zada ate os dias de hoje, e suscita a velha discussao 
da localizaqao de funqoes no SNC. 

A analise das funqoes mentais indica que mesmo 
as funqoes mais complexas do cerebro podem ser 
topograficamente localizadas. Isto nao significa que 
qualquer funqao especffica seja mediada exclusiva- 
mente por uma unica regiao do cerebro. A maioria 
das funqoes requer a aqao conjunta de neuronios 
integrados em varias regioes. 

A localizaqao de funqoes significa apenas que 
certas areas do cerebro estao mais envolvidas com 
um tipo de funqao do que com outras. 
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Fig. 10.2 - Cortex humano dividido em areas citoarquitetonicas, segundo Brodmann. Em cima, vista lateral. 
Embaixo, vista medial. Sfmbolos diferentes correspondem a areas diferentes. A area 4, o cortex motor pri- 
mario, esta situado no giro pre-central. O giro pos-central, onde se localizam as areas somatossensoriais, 
e dividido em areas 1, 2 e 3. 0 cortex visual primario e a area 17, e o cortex auditivo primario e constitufdo 
das areas 41 e42. 


Estudos convencionais com animais e com seres 
humanos permitiram localizar no cortex cerebral a 
area que esta primariamente associada a sensibi- 
lidade cutanea, a area somestesica. Esta area esta 
disposta, como em um mapa, em uma faixa do giro 
pos-central que e subdividida em tres areas (areas 
1, 2 e 3 de Brodmann). Todas as areas da super- 
ficie do corpo, da ponta dos dedos do pe ao topo 
da cabeqa, estao representadas em uma seqiiencia 
linear, ao longo do giro pos-central, a partir do seu 
extremo dorsomedial e continuando pela superfr- 
cie convexa dos hemisferios cerebrais. As areas 1 
e 2 estao relacionadas a sensaqao tatil e a percep- 
gao de estfmulos proprioceptivos, de pressao sobre 
a pele e movimentos das articulates, enquanto que 
a area 3 e subdividida em areas 3a e 3b. A area 3a e 
especializada na sensibilidade muscular, e a area 3b 


esta associada a sensibilidade termica e dolorosa. 
O mapa da representaqao do corpo nestas areas foi 
obtido atraves de estudos, em primatas nao-huma- 
nos, de respostas corticais evocadas pela estimu- 
laqao exploratoria sistematica realizada em toda 
a superffcie do corpo. Na definiqao destes mapas, 
tambem foram importantes os estudos de W. Pen- 
field e H. Jasper em indivfduos conscientes os quais 
eram estimulados no cortex sensorial e solicitados a 
apontar as areas da pele que correspondiam as sen- 
saqoes evocadas. No outro lado, no cortex motor, ha 
o giro pre-frontal (a area 4 do mapa de Brodmann), 
uma faixa cortical estreita onde novamente ha uma 
representaqao, so que motora, de todo o corpo, 
desde os dedos dos pes a lingua, equivalente a faixa 
sensorial que fica nas areas 1, 2 e 3 (Fig. 10.3). 
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Homunculo motor 


Fig. 10.3-0 mapa somatotopico do cortex motor primario. No cerebro a esquerda esta indicado o nfvel da secgao 
do cortex onde esta representado o mapa da direita. Estimulagao dos sftios do cortex motor primario elicia 
movimento nas partes indicadas do corpo. Em fungao da maior importancia para a atividade motora de umas 
regiSes do corpo sobre outras a figura que surge nestes estudos e a de um homunculo motor. 


Evidencias de localizagao de fungoes provem de 
estudos das areas de associagao do cortex cerebral. 
Estas areas incluem todo o neocortex que nao esta 
diretamente envolvido no processamento da infor- 
magao sensorial primaria ou resposta motora, mas 
que esta claramente implicado na elaboragao das 
fungoes mentais superiores. Estas areas de associa- 
gao estao implicadas em mais de uma modalidade 
sensorial e com o planejamento do movimento. 
Dado que a estimulagao eletrica destas estruturas 
nao produz efeitos sensoriais ou motores claros, 
estas areas foram chamadas durante certo tempo de 
areas silenciosas. Hoje sabemos que elas nao rece- 
bem as sensagoes nem induzem atividades motoras 
diretamente, mas as coordenam e organizam em res- 
postas complexas adequadas, conectando as varias 
areas do cortex sensorial entre si e o cortex sensorial 
ao cortex motor. 

10. 1 . ASPECTOS EVOLUTIVOS 

Muito do avango conseguido na neurobiologia 
humana deve-se ao estudo dos animais inferiores na 
escala evolutiva. Com isso a neurobiologia compa- 
rativa que se utiliza do estudo do sistema nervoso 
central das mais diversas especies tern sido funda- 
mental para a compreensao do funcionamento neu- 


ral desde os mecanismos moleculares ate a organiza- 
gao e expressao dos mais diversos comportamentos 
do indivfduo em sua interagao com o meio. Desde 
a Renascenga a anatomia comparada do encefalo 
dos animais, particularmente peso e formato, tern 
sido utilizada no estudo dos processos evolutivos 
que determinaram o cerebro humano com seus 
sulcos e circunvolugoes como o conhecemos. As 
medidas dos pesos dos encefalos isoladamente nao 
tern muito valor na medida que sofrem alteragoes 
durante o crescimento do indivfduo e entre indivf- 
duos da mesma idade. O peso do encefalo de um 
homem adulto varia de 1400 a 1 800 g. Seria melhor, 
portanto, referir-se a razao peso encefalico/peso 
corporal, na medida que as proporgoes do corpo se 
conservam no mesmo indivfduo e entre eles quando 
os seus tamanhos variam. Espera-se, portanto, que 
os pesos dos encefalos se alterem na proporgao da 
alteragao no tamanho ou peso do corpo. Indivfduos 
subnutridos na infancia possuem cerebros menores 
que os indivfduos normais na idade adulta. Um pro- 
blema que surge na neuroanatomia comparada se 
refere a que nas especies de animais selvagens, que 
servem freqiientemente de referenda, os pesos cor- 
porais variam pouco em fungao das condigoes eco- 
logicas, enquanto que no homem o peso do corpo 
flutua consideravelmente. Uma diferenga signifi- 
cativa no peso dos encefalos parece tambem existir 
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Fig. 10.4- Variagao do peso do encefalo e do peso do corpo nos pequenos mamfferos insetfvoros (como o musaranho 
e o porco-espinho), roedores e nos primatas. Cada reta representa uma ordem diferente e cada ponto cor- 
responde a uma especie distinta. Os dados representados em coordenadas logarftmicas seguem uma serie 
de linhas paralelas que correspondem cada uma a um grupo zoologico homogeneo, considerando nfvel do 
desempenho cerebral. Os dados estao normalizados aos valores obtidos com uma serie de insetfvoros (cfr- 
culos pretos). Imediatamente acima estao os roedores (cfrculos brancos), a seguir vem os macacos mais 
primitivos (prosfmios) e os sfmios mais evolufdos. Na seqiiencia estao os hominoides, orangotango, gorila 
e chimpanze (quadrados pretos) e acima deles o homem modemo. 


entre os sexos (8,3 g por cm de estatura nos homens e 
8,0 g/cm nas mulheres, em media). Este dimorfismo 
sexual existe tambem entre primatas nao humanos. 

Os encefalos de muitas especies animais ultrapas- 
sam bastante os pesos dos encefalos humanos. Por 
exemplo, a baleia e o elefante possuem encefalos que 
pesam entre 5 e 6 quilos. Eles correspondem a menos 
que um milesimo dos pesos dos corpos destes ani- 
mais. O peso do encefalo do homem, ao contrario, 
corresponde a cerca 1/40 do peso de seu corpo. Uma 
proporgao melhor e observada em mamfferos peque- 
nos como o furao e o macaco prego que chega a ser 
de 1/12. Para fazer justiga a capacidade cognitiva do 
homem em relagao a estes animais convencionou-se 
representar a relagao peso do encefalo/peso corpo- 
ral de todos os animais em escala logarftmica. Com 
isso se consegue retas para cada grupo zoologico que 
permite distinguir o homem das demais especies ani- 
mais (Fig. 10.4). De uma reta a outra situada imedia- 
tamente acima ocorre um salto evolutivo. Em outras 
palavras, a uma linha vertical tragada entre duas retas 
adjacentes corresponde uma alteragao qualitativa na 
organizagao cerebral e no desempenho das especies. 
A distancia entre as retas paralelas nos informa sobre 


a transigao evolutiva entre as especies de grupos zoo- 
logicos distintos, ou da “encefalizagao” que ocorreu 
dos peixes aos repteis, dos repteis aos mamfferos, dos 
passaros aos roedores, dos macacos ao homem etc. 

Com estas linhas define-se o “fndice de encefa- 
lizagao” que elimina o fator peso absoluto e serve 
para caracterizar as diferengas qualitativas entre os 
animais do mesmo grupo ou entre grupos zoologi- 
cos. Neste caso a linha ou escala para cada grupo 
zoologico e feita a partir de um animal de referen- 
da do grupo, considerado como tendo peso unitario. 
Para entender o fndice vamos admitir que o chim- 
panze e o musaranho (animal de menor peso cor- 
poral entre os insetfvoros) tern peso corporal “teo- 
rico” igual ale para simplificar vamos considerar, 
arbitrariamente, a razao entre o peso encefalico e o 
peso corporal do musaranho como sendo tambem 
igual a 1. Nessas condigoes, para pesos corporais 
equivalentes, o encefalo do nosso chimpanze “teo- 
rico” pesa cerca de 1 1 vezes o peso do encefalo dos 
mamfferos insetfvoros, resultado da divisao do peso 
de seu encefalo (450 g) por 40 que e a razao entre 
o peso do corpo/peso do encefalo do musaranho. 
Seguindo o mesmo raciocfnio, o encefalo do homem 
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corresponde a cerca de 38 vezes o peso do encefalo 
dos insetfvoros quando tomamos a mesma base de 
peso. Isto quer dizer que se houvesse um musaranho 
gigante que alcan§asse peso corporal equivalente ao 
do homem seu encefalo nao deveria pesar mais do que 
40 g. Considerando, portanto, os mamfferos insetfvo- 
ros como referenda, o “rndice de encefalizagao” seria 
aproximadamente 1 1 e 30 vezes maior no macaco e 
no homem, respectivamente. A encefalizagao alcan- 
gada pelo homem em relagao ao macaco passa a ser 
de 2,5 (Tabela 10.1). 

Por outro lado, observa-se que a inclinagao das 
retas para cada grupo zoologico nao e igual a 1 (que 
corresponderia a uma correlagao perfeita entre peso 
do encefalo e peso do corpo). Na realidade a inclina- 
gao e igual a 0,63. Este valor aproxima-se de 2/3 que 
e, na realidade, a relagao que sabemos existir entre 
superficie e volume quando se usa a represen tagao 
logaritmica. Portanto, o peso do encefalo encon- 
tra-se mais bem indexado na superficie do corpo do 
que no peso do corpo. Changeux admite que se o 
peso do encefalo tern a ver com sua fungao faz sen- 
tido que ele se relacione com a superficie do corpo, 
atraves do qual o indivfduo interage com o seu meio, 
e nao atraves do peso de seus ossos ou seu volume 
sangumeo. Deve ficar claro que essas medidas sao 
bem genericas e nao revelam as particularides e 


diferengas na organizagao cerebral entre as especies 
que acabam determinando a capacidade cognitiva 
que as distingue. 

10.2. SENS AQ AO, PERCEPgAO E 
IMAGENS MENTAIS 

Atualmente, o uso das tecnicas de imagens cere- 
brais tern contribufdo, sobremaneira, para o nosso 
conhecimento dos processos subjacentes a ativi- 
dade dos neuronios no momento em que recebem 
um determinado estfmulo, geram a percepgao dos 
sinais que recebemos, a formagao de imagens e o 
pensamento. A sensagao pode ser entendida como 
o resultado imediato da entrada em atividade de 
receptores sensoriais, enquanto a percepgao esta 
associada a etapa final deste processo, que resulta 
no reconhecimento e na identificagao do objeto. A 
representagao no cerebro de cada elemento consti- 
tutive do objeto visto como a forma, a cor, o tama- 
nho, ocorre em areas especfficas e definidas do 
cortex occipital visual. A percepgao e um processo 
ativo, holfstico, de organizagao de informagoes 
sensoriais elementares em processos integrados. 
A memoria e a experiencia passada desempenham 
um papel importante no reconhecimento e forma- 
gao de conceitos sobre os sinais que recebemos do 


Animal 

Peso do encefalo 

Peso do corpo 

PE/PC (%) 

Golfinho 

850 g 

110 kg 

0,8 

Baleia 

6000 g 

5000 kg 

0,1 

Gorila 

500 g 

150 kg 

0,3 

Macaco rhesus 

90 g 

10 kg 

0,9 

Chimpanze 

450 g 

45 kg 

1,0 

Homem 

1500 g 

60 kg 

2,5 

Elefante 

5000 g 

2500 kg 

0,2 

Cao 

70 g 

12 kg 

0,6 

Gato 

30 g 

6 kg 

0,5 

Coelho 

12 g 

3 kg 

0,4 

Rato 

2 g 

250 g 

0,8 

Camundongo 

0,4 g 

25 g 

1,6 

Musaranho 

0,25 g 

10 g 

2,5 


Tabela 10.1 -Encefalizagao em mamlferos. Pesos medios aproximados dos corpos e dos encefalos de diversos 
mamfferos. Embora a razao entre peso do encefalo e peso do corpo (PE/PC) possa ser um melhor indicador do 
que os pesos isolados dos cerebros, o rndice de encefalizagao (IE) reflete melhor o desenvolvimento evolutivo da 
capacidade cerebral dos animais. O IE permite o estudo comparative dos tamanhos dos encefalos de diferentes 
especies atraves do ajuste dos pesos corporais. Por exemplo, elefantes e baleias tern encefalos maiores (massa 
ffsica) que os encefalos dos homens, mas com o ajuste dos pesos corporais os homens possuem IE bem acima de 
qualquer outro mamffero. 
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meio. A percepqao e, portanto, um processo con- 
texto-dependente. 0 sistema visual, por exemplo, 
realiza esta organizaqao atraves do processamento 
de informaqoes sensoriais que incluem a forma, 
a cor, a distancia e o movimento dos objetos de 
acordo com regras computacionais proprias. Isto 
e, o cerebro faz inferencias acerca do que e visto e 
cria expectativas que derivam, em parte, da expe- 
rience passada e, em parte, da forma como esta 
organizado o sistema visual de identificaqao e 
reconhecimento dos objetos. A percepqao tam- 
bem e baseada em inferencias acerca da natureza 
do mundo que e construfdo na maquinaria cere- 
bral atraves de processos geneticos e ontogeneti- 
cos. Um exemplo contundente disso pode ser visto 
na percepgao de formas com sombreamentos da 
Fig. 10. 5A. Quando um objeto redondo e ilumi- 
nado a partir de cima ele parece convexo como a 
parte externa de uma esfera enquanto que quando 
ele e iluminado por baixo ele parece ser concavo 
como a parte interna de uma tigela. Por outro lado, 
as imagens mentais surgem de maneira espontanea 
e voluntaria, na ausencia fisica do objeto. Como na 
percepqao as imagens mentais estao associadas ao 


significado e aos conceitos sobre os objetos ou estf- 
mulos do meio e recrutam mecanismos ligados a 
memoria. Entretanto, diferentemente dapercepqao 
nao necessitam da presenqa do estfmulo ou objeto. 

Vamos utilizar um exemplo pratico para melhor 
compreender o que vem a ser sensaqao, percepqao 
e imagens mentais. Imagine a situaqao em que faze- 
mos um carinho em um bebe, e num daqueles enga- 
nos embaraqosos nos referimos a ele como se fosse 
um menino; somos corrigidos pela mae, que nos 
informa tratar-se de uma menina. A sensaqao ini- 
cial foi visual decorrente da estimulaqao sensorial 
oriunda da figura do bebe. A sensaqao poderia tam- 
bem ser evocada pela audiqao da palavra menina. 
Na seqiiencia, a sensaqao progride atraves de repre- 
sentaqoes mais esquematicas e abstratas, para duas 
percepqoes diferentes, de um menino e de uma 
menina, cada qual com um significado diferente a 
elas associado. A percepqao e, portanto, um pro- 
cesso mais elaborado que reproduz um objeto ou 
imagem no cerebro. Nao e uma maquina fotogra- 
fica que simplesmente captura a imagem da retina 
e produz um resultado imutavel. A percepqao de um 
objeto ou imagem pode mudar significativamente 



Fig. 10.5 - A experiencia passada influencia a percepcao de tamanho, forma e perspectiva. A. A disposicao dos 
discos convexos na figura A forma uma imagem central em forma de X. Faz parte de nossa aprendizagem 
assinalar alguma coisa que nos interessa com uma marcacao saliente e nao com superficies concavas (cavi- 
dades). A percepcao e tor mac a o de imagens mentais dependem da aprendizagem adquirida no passado 
sobre aquele objeto. Se virarmos o livro de c a bee a para baixo o X aparece novamente na figura de baixo. 
Predicbes e conhecimento latente sobre aquele objeto determinam a maneira como voce o concebe. B. Um 
triangulo e prontamente percebido no centro de cada desenho muito embora os seus contomos nao este- 
jam indicados e sao inferidos a partir de fragmentos de outros objetos. C. O tamanho percebido depende 
de outros objetos no campo. A noedo de perspectiva leva-nos a imaginar que as barras no fundo e na frente 
da figura sao do mesmo tamanho. Na realidade a altura da barra no fundo e tres vezes menor que a barra da 
frente. Os circuitos neurais para o processamento de profundidade, forma, cor e movimento estao segrega- 
dos no cortex cerebral. Observe que quando voce estima o tamanho das barras na figura superior a distancia 
entre seu polegar e indicador nao se altera de uma para outra barra. Isto se deve ao fato de que a atividade 
neural que regula a orienKicao espacial nao e a mesma que controla a visualiza§ao da figura. Felizmente 
as ferramentas que o nosso cerebro utiliza para analisar o mundo a nossa volta sao multiplas e variadas, o 
que reduz sobremaneira a chance de nos iludirmos, o que fatalmente ocorre na analise de uma determinada 
inl'ormacao quando consideramos apenas uma de suas facetas ou particularidades. 
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mesmo quando a sua imagem na retina e cons- 
tante. A percepgao dependera, portanto, de como 
seu cerebro ira interpretar o que voce esta vendo 
ou tentando simbolizar atraves de seus mecanis- 
mos de memoria e julgamento ja consolidados pela 
experiencia passada e armazenados no seu banco 


de dados. Os significados ou conceitos do mundo 
exterior estao previamente armazenados em nossa 
memoria. Eles surgem como uma representagao 
simplificada do objeto ou da situagfio em questao, a 
qual vao se agregando novos conceitos ate formar as 
imagens mentais. Assim, as imagens mentais evo- 



Fig. 10.6. - Alem de registrar a atividade de celulas individuals as tecnicas de imagens cerebrais permitem visualizar 
estruturas ou regiSes que se tomam mais marcadas no cerebro do indivfduo no momento que ele ve, ouve, 
nomeia algo ou mesmo imagina palavras. 


cam, por si so, a lembranga de situagoes, pessoas 
ou objetos identificados mais com uma percepgao 
do que com uma sensagao. Toda imagem mental de 
objetos ou pessoas que voce ve ou imagina resulta 
de padroes de atividade cerebral especffica para 
cada atributo ou componente da imagem. O cere- 
bro content multiplas areas para processamento de 
imagens, cada qual constituida por um conjunto de 
neuronios especializados em um tipo particular de 
informagao daquela imagem. O padrao de atividade 
gerado representa o que voce esta vendo ou ima- 
ginando. Na compreensao dos codigos utilizados 
pelo cerebro para decifrar as imagens mentais pode 
estar o ponto de partida da elucidagao dos meca- 
nismos neurais implicados na elaboragao do pensa- 
mento. Jean-Pierre Changeux agrupa sob o termo 
objetos mentais todas as formas de representagao 
mental constitufdas pela percepgao, conceitos ou 
imagens mentais. Os objetos mentais imbricam-se 
uns aos outros como os elos de uma corrente, e o 
desenvolvimento deste fluxo no tempo constitui o 
pensamento. A maquina cerebral possui a proprie- 
dade de efetuar calculos com os objetos mentais. 
O cerebro pode, portanto, evoca-los, combina-los 
e mesmo criar novos conceitos, novas hipoteses 
para finalmente fazer comparagoes entre eles. Isto 
confere ao pensamento a propriedade de predizer 
ou antecipar os acontecimentos. 


As tecnicas de imagens cerebrais trouxeram 
avangos importantes para as neurociencias na 
medida que e possfvel visualizar as areas cerebrais 
que sao ativadas quando realizamos uma determi- 
nada tarefa ou recebemos determinados impulsos 
sensoriais (Fig. 10.6). 

10.3. AREAS DE ASSOCIACAO 

Os objetos mentais sao gerados pela entrada em 
atividade de uma grande populagao de neuronios 
distribufdos estrategicamente em regioes distin- 
tas das areas corticais primarias e que apresen- 
tam como caracterfstica a propriedade de integrar 
varias modalidades sensoriais: o cortex associa- 
tive, substrato anatomico das fungoes cerebrais 
superiores, como o pensamento e alinguagem. Nao 
constitui surpresa, portanto, que estas areas aumen- 
tem atraves da filogenia e alcancem seu tamanho 
mais pronunciado nos homens. O estudo do pensa- 
mento e da linguagem sobrepoe-se, assim, a com- 
preensao do papel funcional das areas de associa- 
gao que sao subdivididas em tres porgoes: o cortex 
pre-frontal, o cortex lfmbico e o cortex associative 
parieto-temporo-occipital. Embora todas as tres 
areas de associagao estejam envolvidas em varias 
fungoes superiores, uma certa especializagao pode 
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Fig. 10.7 — Representagao esquematica da superffcie cortical mostrando as areas de associagao. O cortex de asso- 
ciacao limbico esta melhor visualizado em uma vista medial do encefalo na figura 10.8. 


ser observada em cada uma delas. Assim, o cortex 
pre-frontal esta envolvido com a cognigao e agoes 
motoras, o cortex parieto-temporo-occipital com 
fungoes sensoriais mais elaboradas e com a lin- 
guagem, e o cortex limbico com a memoria, emo- 
gao e aspectos motivacionais do comportamento 
(Fig. 10.7). Passemos agora a uma analise mais 
detalhada de cada uma destas areas de associagao 
dentro do contexto do seu papel funcional na orga- 
nizagao do pensamento. 

10.3.1. Cortex limbico 

A nossa percepgao de um dado estimulo senso- 
rial esta associada ao estado de nosso meio interno 
(fome, sede, sexo, raiva e prazer). As emogoes que 
experimentamos tambem sao canalizadas para o 
lobo frontal, fornecendo um colorido emocional 
as percepgoes conscientes associadas aos pia- 
nos de agao elaborados em resposta aos estimu- 
los ambientais. O sistema limbico e o cortex pre- 
frontal estao reciprocamente conectados de forma 
que o individuo pode tambem exercer um controle 
sobre seu estado emocional. Processos associados 
a formagao de memoria que ocorrem em estruturas 
limbicas, como o hipocampo, sao muito importan- 
tes no planejamento de agoes futuras. Por exem- 
plo, o cortex pre-frontal acrescenta um elemento 
avaliativo aos processos perceptivos associados a 


olfagao cujos estimulos chegam diretamente no 
sistema limbico (rinencefalo). De uma maneira 
geral, podemos considerar que o cortex pre-frontal 
sintetiza todas as informagoes sensoriais e expe- 
riences emocionais de forma a produzir percep- 
goes conscientes que resultam em comportamen- 
tos especificos e consonantes com a estimulagao 
cerebral. Como vimos no Capitulo VII este estado 
e integrado, primeiramente no hipotalamo e e, a 
seguir sinalizado para os lobos pre-frontais atra- 
ves de vias que passam pelos nucleos talamicos 
dorsomediais. 

O cortex de associagao limbico consiste de 
varias subareas localizadas em diferentes lobos: o 
cortex orbitofrontal, porgoes do lobo temporal e o 
giro do cingulo (Fig. 10.8). 

Lesoes do cortex orbitofrontal resultam em alte- 
ragoes na responsividade emocional em animais. 
Os estudos de C. Jacobsen, relatados anterior- 
mente, ja indicavam os efeitos de amansamento em 
chimpanzes apos lesoes desta area. Os animais nao 
apresentavam raiva ou comportamento agressivo 
apos esta lesao. Logo apos as descobertas de Jacob- 
sen, Egas Moniz, um neuropsiquiatra portugues, 
observou efeitos similares apos lesoes corticais em 
homens. Ele sugeriu, a partir destes resultados, que 
a lesao das conexoes limbico-frontais em homens 
poderia ser util no tratamento de certas doengas 
mentais, na crenga de que a ideagao exagerada em 
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Fig. 10.8 - O cortex de associaulo lfmbico consiste de varias subareas localizadas em diferentes lobos: o cortex 
orbitofrontal, porgoes do lobo temporal e o giro do cfngulo. 


pacientes esquizofrenicos, por exemplo, pudesse 
ser conseqtiencia do hiperfuncionamento das areas 
de associagao cortico-lfmbicas. Estudos posterio- 
res mostraram que a estimulagao desta area produz 
uma serie de alteragoes comportamentais e ele- 
troencefalograficas que sugerem seu envolvimento 
na reagao de alerta. Ao lado disto, ilustrando ainda 
mais o envolvimento do cortex associative lfmbico 
no comportamento emocional, lesoes desta regiao 
reduzem a dor cronica intratavel, uma condigao 
que inclui disturbios de processos emocionais entre 
seus fatores etiologicos. 

10.3.2. Cortex parieto-temporo-occipital 

No cortex occipital um determinado padrao 
de atividade disparado por estfmulos visuais 
envia informagoes para o cortex de associagao 
parieto-temporo-occipital onde a informagao e pro- 
cessada quanto as suas caracteristicas espaciais e 
para o lobo temporal onde ocorre o reconhecimento 
destes estfmulos. Esta e a situagao mais comum 
envolvendo o cortex parieto-temporo-occipital. 
Obviamente que o seu papel ultrapassa em muito 
essa fungao. Esta area de associagao promove a 
analise integrada das diferentes modalidades sen- 
soriais, gerando fungoes mentais superiores. Para 
melhor entender o papel deste cortex associativo 
nas fungoes mentais superiores e necessario distin- 


guir as areas de associagao secundaria e terciaria. 
Zonas secundarias sao areas adjacentes as areas de 
projegao primarias e ainda possuem alguma espe- 
cificidade modal, isto e, elas sao areas que proces- 
sam em um nfvel superior a informagao sensorial 
codiftcada, em primeira instancia, na area primaria 
daquela modalidade sensorial. Os estfmulos sen- 
soriais sao, ao nfvel das zonas secundarias, combi- 
nados e integrados em modelos progressivamente 
mais complexos. Danos as zonas secundarias dao 
origem a disturbios perceptivos da modalidade pri- 
maria associada. Na agnosia visual, por exemplo, 
um paciente pode ver, mas nao reconhece ou com- 
preende o que esta vendo. Um exemplo desta agno- 
sia, freqiientemente citado na literatura, e o caso de 
um paciente com lesao nas areas 18 e 19 de Brod- 
mann (areas visuais secundarias), que descrevia 
uma bicicleta como “barras com uma roda na frente 
e outra atras”. O mesmo ocorre com as agnosias 
auditivas e tateis: os pacientes ouvem os estfmulos 
ou sentem os objetos, mas nao os reconhecem. Uma 
agnosia particular e a estereoagnosia, que consiste 
na incapacidade de reconhecer a forma de objetos 
pelo tato sem qualquer evidencia de outros deficits 
sensoriais. 

As zonas terciarias encontram-se mais afasta- 
das das areas de projegao primaria. Nestas areas 
de associagao, tambem chamadas de zonas de 
sobreposigao, a especificidade modal desaparece. 
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Fig. 10.9 - Imagens cerebrais em indivfduos normais (acima) e em indivfduos esquizofrenicos (embaixo), quando 
solicitados a realizar operates matematicas simples. “A paisagem” radioativa indica uma hiperativi- 
dade relativa de areas frontais em indivfduos normais e hiperatividade de areas do cortex de associaeao 
parieto-temporo-occipital em indivfduos esquizofrenicos. 


Como o nome indica a atividade neural nao parece 
depender de nenhuma modalidade sensorial parti- 
cular, varios campos sensoriais se sobrepoem, e a 
combinaqao de sensaqoes produzem percepqoes de 
uma ordem progressivamenie mais alta. Impulsos 
tateis e cinestesicos sao traduzidos em percepqoes 
de forma e tamanho, e sao associados a informaqao 
visual dos objetos analisados. Assim, acredita-se 
que os objetos venham a ser representados final- 
mente por uma constelaqao de memorias, composta 
de varios canais sensoriais. Danos a estas regioes 
transcendem uma unica modalidade sensorial. Por 
exemplo, pacientes com dano no lobo parietal mos- 
tram deficits significativos que incluem anormali- 
dades na auto-imagem corporal e na percepqao de 
relaqoes espaciais. 

Trabalhos recentes mostram a importancia de um 
equilfbrio funcional entre os cortices de associaqao 
frontal e parieto-temporo-occipital para o desempe- 
nho cognitivo normal. D. Ingvar, utilizando a tec- 
nica denominada ideografia (registro de imagens 
do cerebro com uma camara de positrons que per- 
mite visualizar o estado de atividade de areas cere- 


brais com base na medida do seu debito sangiimeo), 
mostrou que assim que o indivfduo fala ocorre um 
aumento do debito sangiimeo na area motora cor- 
tical de representaqao da boca e no cortex auditivo 
do hemisferio esquerdo. Por outro lado, uma ativi- 
dade puramente mental, sem qualquer estimulaqao 
sensorial ou desempenho motor altera a “paisagem” 
radioativa do cerebro, aumentando o debito sangiif- 
neo do cortex pre-frontal (Fig. 10.9, em cima). Por 
outro lado — o que e mais importante — , os resulta- 
dos desta pesquisa indicaram que indivfduos esqui- 
zofrenicos nao apresentam esta hiperatividade nas 
areas de associaqao do cortex frontal. Ao contrario, 
picos de atividade aparecem ao nfvel de areas parie- 
tais e temporais (Fig. 10.9, embaixo). 

10.3.3. Cortex pre-frontal 

Situa-se logo a frente das areas motoras e pre- 
motoras nos lobos frontais. Filogeneticamente e a 
area que mais se desenvolveu no cerebro. Mesmo 
em relaqao ao homem de Neanderthal, o nosso cor- 
tex pre-frontal cresceu em detrimento do lobo occi- 
pital. 
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Fig. 10. 10 - O estudo do cranio de Phineas Gage conservado desde sua morte permitiu sua reconstrugao atraves de 
programas de computador e estudo da lesao cerebral que resultou nas alteragoes comportamentais carac- 
terfsticas. 


As fungoes do cortex frontal relacionadas com a 
associagao ou integragao de informagoes polimo- 
dais nao sao faceis de sumarizar, em vista de sua 
diversidade. Uma importante fungao, sem duvida, 
esta relacionada a capacidade do organismo em 
avaliar as conseqiiencias de planejamentos e agoes 
futuras. O cortex pre-motor integra as informagoes 
intero e exteroceptiva que recebe de forma a sele- 
cionar as respostas motoras apropriadas para cada 
estfmulo, dentre as varias disponfveis. Esta area 
esta, por conseguinte, particularmente envolvida 
em fungoes cognitivas e no planejamento de fun- 
goes motoras. 

A relagao destas fungoes com o cortex pre-fron- 
tal ficou clara com o levantamento de relatos clf- 
nicos na literatura sobre um paciente com o cranio 
perfurado em um acidente ocorrido em 1848 nos 
EUA. Esta historia, que intriga os neurocientis- 
tas ate hoje, ficou conhecida como o caso Phineas 
Gage. Gage dinamitava com um grupo de compa- 
nheiros uma rocha para construgao de uma estrada 
de ferro nos arredores de Vermont quando uma barra 
de ferro pontiaguda penetrou no seu cranio pela sua 
face esquerda, perfurou o cortex frontal e saiu na 
parte superior da cabega (Fig. 10. 10). A partir deste 
acidente Gage perdeu a visao esquerda, mas enxer- 
gava com o olho direito, caminhava, respondia a 
estfmulos sensoriais e nao apresentava problemas 
de percepgao, compreensao ou linguagem. Entre- 


tanto, apresentou uma clara perturbagao de conduta, 
embora fosse capaz de interagir com as pessoas e ate 
mesmo de realizar alguns tipos de trabalho. Gage 
tornou-se uma pessoa insolente, irascfvel, com uma 
outra personalidade, nao se importando mais com 
regras sociais ou princfpios eticos. O estudo do caso 
Phineas Gage permitiu revelar que os circuitos e 
mecanismos responsaveis pelas diversas fungoes 
mentais estao dissociados no cerebro. Intelecto, 
percepgao, linguagem e outras atividades mentais 
superiores podem ser elaboradas no cerebro rela- 
tivamente independentes do julgamento, conduta, 
planejamento e pianos de agao. Estas ultimas fun- 
goes ficaram permanentemente prejudicadas com a 
lesao do cortex pre-frontal enquanto que as demais 
fungoes mentais permaneceram intactas em Phineas 
Gage apos o acidente. 

A primeira evidencia da fungao cognitiva do 
cortex pre-frontal surgiu dos trabalhos de Carlyle 
Jacobsen, com macacos, na decada de 30. Jacob- 
sen descobriu que a remogao bilateral de uma area 
no cortex pre-frontal reduzia a habilidade dos ani- 
mais em realizar tarefas que envolviam respostas 
espaciais diferenciadas, como por exemplo, a de 
escolher em qual recipiente estariam as pelotas de 
alimento apos um certo tempo em que neles haviam 
sido colocadas na suapresenga. Ao contrario de ani- 
mais intactos, os animais lesados nao eram capazes 
de fazer a escolha do recipiente correto. Desde que 
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o cortex pre-frontal e essencial para tarefas desta 
natureza, e facil supor que ele participe de outros 
processos cognitivos relacionados. Alem disto, esta 
area possui uma inervagao dopaminergica proemi- 
nente, e a deplegao de dopamina (DA) por injegoes 
locais, em sffios especfficos do cortex pre-frontal, 
de 6-hidroxidopamina (6-OH-DA), uma neuroto- 
xina que destroi seletivamente terminals nervosos 
catecolaminergicos, produz efeitos comparaveis 
aos da lesao. Assim, e provavel que disturbios nesta 
area possam contribuir para o aparecimento de dis- 
turbios cognitivos, tais como a esquizofrenia que, 
como veremos a seguir, tambem cursa com altera- 
goes na transmissao dopaminergica. 

Apesar de alguns relatos sugerindo que indivf- 
duos com lesao do lobo frontal nao demonstram 
prejufzos aparentes em sua capacidade intelectual, 
pacientes lobotomizados mostram deficits em cer- 
tas tarefas especfficas. Brenda Milner mostrou que 
pacientes com lesoes frontais apresentam dificul- 
dades em mudar de estrategia quando solicitados a 
faze-lo. Persistem realizando as mesmas atividades 
que iniciaram, ainda que sejam informados da inu- 
tilidade delas. Neste fenomeno, conhecido como 
perseveragao, existe uma dissociagao entre pensa- 
mento e agao. Esta sfndrome da suporte adicional a 
ideia de que os lobos frontais estao envolvidos no 
planejamento e na organizagao das agoes. 

De maneira geral, podemos considerar que o cor- 
tex pre-frontal sintetiza todas as informagoes senso- 
riais e experiences emocionais de forma a produzir 
percepgoes conscientes que resultam em comporta- 
mentos especfficos e consonantes com os estfmulos 
que chegam ao cerebro. 

10.4. PENSAMENTO EA£ AO 

A seguir, discutiremos algumas evidencias obti- 
das em estudos eletrofisiologicos que contribufram 
para a compreensao atual de como o pensamento 
gera uma agao. Sabemos que o pensamento altera 
os padroes de funcionamento da atividade neuronial 
em nosso cerebro. Mais particularmente, esta alte- 
ragao deve incidir sobre o padrao de atividade (dis- 
paros neuronais) das celulas piramidais do cortex 
motor para que promova um determinado compor- 
tamento motor. As primeiras evidencias consisten- 
tes neste sentido foram obtidas por H. H. Komhuber. 
Este autor, utilizando a tecnica de promediagao dos 


potenciais evocados (ja descrita no Capftulo IX), 
estudou os potenciais eletricos gerados no cortex 
cerebral antes da ocorrencia de uma agao volunta- 
ria propriamente dita. Com esta tecnica foi possfvel 
registrar potenciais eletricos no cortex cerebral ate 2 
seg. antes do infcio do movimento, antes que ele se 
iniciasse, durante o perfodo em que o ato motor esta 
se organizando. Varias atividades motoras foram 
estudadas, incluindo a vocaliza§ao, chegando-se 
a conclusoes similares. Aqui sao apresentados os 
resultados com a flexao rapida do polegar direito. 
O indivfduo faz este movimento a intervalos irre- 
gulares de varios segundos, enquanto sao registra- 
dos cerca de 250 potenciais evocados em diversos 
pontos sobre a superficie do cranio. Foi observado 
que cerca de 0,5 seg. antes do infcio do movimento 
era gerado um potencial eletrico negativo de desen- 
volvimento lento nas superficie anterior e basal 
do cortex cerebral, com cursos temporais bastante 
similares. A estes potenciais, Kornhuber denomi- 
nou potenciais de prontidao (readiness potential). 
Uma conclusao importante extrafda desta pesquisa 
e que o potencial de prontidao esta relacionado a um 
determinado tipo de movimento voluntario, parti- 
cularmente aquele que e iniciado sem qualquer estf- 
mulo externo. A maior concentragao destes poten- 
ciais ocorre ao nfvel do cortex motor, 0,5 seg. antes 
do infcio do movimento. Este tempo corresponde 
exatamente ao perfodo necessario para que as celu- 
las piramidais originarias no cortex motor trans- 
porte os impulsos ate os neuronios motores, onde 
sao gerados os potenciais de agao musculares. O ato 
voluntario promove uma propagagao de impulsos 
pelo cortex cerebral, resultando em alteragoes do 
funcionamento neuronial. 

Em vista do que foi visto o potencial de prontidao 
pode ser considerado como a conseqiiencia neuro- 
nial do comando voluntario. Resulta de operates 
de pre-programa§ao do cortex cerebral associadas 
aos processos neuronais responsaveis pelo ato mus- 
cular que se desenvolvem nas vias piramidais, nos 
ganglios da base e no cerebelo. J. C. Eccles acredita 
que a maioria dos movimentos voluntarios resulta de 
seqiiencias complexas que compreendem as ativi- 
dades de pre-programagao e atualizagao, ficando os 
detalhes de sua realizagao praticamente fora da cons- 
cience do indivfduo. Estes movimentos sao predo- 
minantemente dependentes de habilidades aprendi- 
das que estao armazenadas no cortex e no cerebelo. 
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10.5. DISTURBIOS DO PENSAMENTO 

Grandes avangos na Psiquiatria moderna tem 
ocorrido gragas as contribuigoes da Psicofisiologia 
para o esclarecimento do funcionamento cerebral 
e, a partir daf, dos processos mentais anormais. 
O desenvolvimento dos estudos da linguagem e 
da dominancia hemisferica tem dado uma nova 
dimensao a nossa compreensao dos processos nor- 
mals da consciencia e da percepgao de nos mesmos 
e de nossa interagao com o mundo exterior. A par- 
tir do que foi visto neste livro ate agora, podemos 
afirmar que a experiencia consciente nao e unitaria. 
Uma determinada sensagao pode ser desdobrada 
em diversos e diferentes aspectos da mentalizagao 
consciente quando analisada e integrada no cortex 
cerebral. Sao evidencias como estas que tem per- 
mitido melhorar nossa compreensao dos disturbios 
cognitivos. Tambem na mesma diregao estao os 
conhecimentos advindos da psiquiatria biologica, 
que estuda as bases biologicas das doengas mentais. 
A psiquiatria biologica formula e testa hipoteses 
acerca do substrato neuroqufmico dos disturbios 
mentais, tomando por base as evidencias obtidas 
sobre os mecanismos de agao de drogas psicotro- 
picas. 

As psicoses sao os disturbios psiquatricos mais 
severos dentre todas as doengas psiquiatricas, e sao 
caracterizadas pelo aparecimento dos seguintes 
sintomas: 

— disturbios do pensamento e do afeto, que con- 
sistem de incoerencia ou perda da estrutura 
logica do fluxo de pensamento, pobreza da fala 
(achatamento afetivo), labilidade emocional e 
alien agao do mundo exterior e sobre sua propria 
doenga; 

— alucinagoes: o indivfduo passa por uma modi- 
ficagao de suas relagoes com o mundo exterior. 
Ele forma imagens mentais produzidas espon- 
taneamente, independente de sua vontade e 
na ausencia de estiimulos externos, e, freqiien- 
temente, ouve vozes comentando sobre seus 
atos; 

— delfrios, como a sensagao de estar sendo perse- 
guido (delfrios persecutorios), de superioridade 
emrelagao as pessoas (delfrios de grandeza) ou 
a sensagao de que seu pensamento e atos estao 
sendo controlados por uma forga exterior. 

As psicoses sao geralmente classificadas como 
psicoses organicas e idiopaticas. As organicas sao 
tipicamente associadas a alteragoes neuropatologi- 
cas identificaveis, toxicas ou metabolicas. As psico- 
ses idiopaticas nao tem causa definida, como o pro- 
prio nome indica. Alem dos disturbios severos do 
pensamento, emogao e comportamento, algumas 


vezes os pacientes psicoticos entram em um estado 
de estupor, com predommio de rigidez muscular ou 
flexibilidade cerea, quando podem ser colocados 
passivamente em posturas bizarras, que mantem 
por prolongados perfodos (catatonia). 

As psicoses idiopaticas, caracterizadas princi- 
palmente por perturbagoes do afeto ou do humor, 
sao chamadas de psicoses manfaco-depressivas, 
e aquelas caracterizadas por disturbios do pensa- 
mento, isolamento emocional, delfrios paranoides 
e alucinagoes auditivas sao conhecidas como esqui- 
zofrenia. As psicoses manfaco-depressivas foram 
comentadas no Capftulo precedente. No presente 
capftulo comentaremos a esquizofrenia dentro do 
contexto de se abordar uma condigao clfnica asso- 
ciada a cada tema de Psicofisiologia estudado neste 
livro. 

10.5.1. Esquizofrenia 

Em fins do seculo passado, o psiquiatra alemao E. 
Kraepelin caracterizou pela primeira vez esta enti- 
dade nosologica, enfatizando seu infcio najuventude, 
bem como seu curso persistente, com progressiva 
deterioragao da capacidade mental. Denominou-a, 
por isso, demencia precoce. Com essas caracterfs- 
ticas, ela diferenciava-se das psicoses afetivas, com 
o seu carater recorrente e ausencia de prejufzo das 
fungoes psicologicas nos intervalos entre os surtos. 
Alguns anos mais tarde, ja na primeira decada deste 
seculo, E. Bleuler enfatizou os acentuados disturbios 
de varias fungoes psicologicas que se verificam nos 
surtos agudos da demencia precoce, principalmente 
a fragmentagao ou dissociagao do pensamento e das 
emogoes, como as perturbagoes mais elementares, 
sendo a demencia uma caracterfstica secundaria, 
que nao ocorre necessariamente durante o curso da 
doenga como o nome sugeria. Estes motivos leva- 
ram-no a rebatizar esta condigao com o nome de 
esquizofrenia (etimologicamente significa “mente 
fendida”), que e utilizado ate os dias de hoje. As clas- 
sificagoes modemas, como a da Associagao Ameri- 
cana de Psiquiatria dos Estados Unidos, conhecida 
como DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders em sua 4- edigao) levam em 
conta tanto as manifestagoes das fases ativas, como o 
decurso cronico com deterioragao progressiva como 
criterios para definir a esquizofrenia. 

O DSM-IV define como caracterfsticas essenciais 
da esquizofrenia a presenga de sintomas psicoticos 
(delfrios, alucinagoes, dissociagao do pensamento, 
comportamento catatonico, afetividade embotada) 
durante a fase ativa da doenga, descuido nas relagoes 
de trabalho, sociais e cuidados pessoais, e duragao de 
pelo menos seis meses. E essencial tambem descar- 
tar o envolvimento de qualquer fator organico, bem 
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como fazer o diagnostico diferencial com disturbios 
do humor associados a sintomas psicoticos ou esqui- 
zoafetivos. Estes ultimos tern menor duragao, com 
historia familiar e evolugao diferentes. 

Nos livros-texto de psiquiatria, os sintomas da 
esquizofrenia tern sido convenientemente dividi- 
dos em sintomas positivos (alucinagoes, delirios e 
disturbios do pensamento), caracterfsticos da sin- 
drome esquizofrenica aguda, e sintomas negativos 
(achatamento afetivo, pobreza de linguagem e iso- 
lamento social), observados nos estados esquizo- 
frenicos cronicos. 

10.5.1.1. Fatores geneticos e ambientais: No fim 
da ultima decada, a exemplo do que ja ocorria de 
forma sistematica com outras doengas, tambem os 
disturbios mentais passaram a ser estudados atra- 
ves do uso de tecnicas de genetica molecular, a fim 
de se procurar entre seus fatores causais o envolvi- 
mento de alteragoes geneticas. Em 1987, foi loca- 
lizado o gene do disturbio bipolar no cromossomo 
1 1, e outro no cromossomo 5, no ano seguinte, foi 
associado a esquizofrenia. Estas descobertas indi- 
cavam claramente a natureza monogenica dos dis- 
turbios mentais. Entretanto, estudos subseqiientes 
nao confirmaram estes achados. 


Em geral, a influencia genetica sobre a expres- 
sao das doengas e monogenica, isto e, a anomalia 
genetica que a determina ocorre em um unico cro- 
mossomo. Exemplo deste determinismo genetico 
e encontrado na doenga de Huntington, fenilceto- 
nuria ou neurofibromatose. O professor O. Frota 
Pessoa, do ICB-USP, admite que na maioria dos 
disturbios mentais, ao contrario, a influencia de 
fatores ambientais ou sociais soma-se ao efeito dos 
genes para desencadear a doenga, o que caracteriza 
o sistema multifatorial. A contribuigao genetica 
neste caso resulta, em geral, de muitos genes, os 
chamados poligenes, cada qual de agao pequena, 
porem aditiva, distribuidos por diversos sitios nos 
cromossomos. 

Varios estudos demonstram que fatores sociais 
e geneticos agem de forma conjunta no estabeleci- 
mento da doenga. Evidencias importantes neste sen- 
tido tern sido obtidas em estudos que examinam a 
incidenciade esquizofrenia em gemeos monozigoti- 
cos (identico material genetico) e dizigoticos (com- 
partilham a metade do material genetico). Esperar- 
se-ia que, se a doenga fosse fundamentalmente de 
origem genetica, os gemeos monozigoticos apre- 
sentariam aproximadamente a mesma tendencia em 
desenvolver a doenga (processo conhecido como 
concordancia). Os estudos, entretanto, indicam que 
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Fig. 10.1 1 - Inervagao dopaminergica do cerebro. Estao representadas as vias do sistema nigroestriatal (1) meso- 
limbico (2), mesocortical (3) e tuberoinfundibular (4) com as principais estruturas de cada um. O sistema 
tubero-infundibular e um pequeno grupo de neuronios dopaminergicos presentes no nucleo arqueado e 
eminencia media do hipotalamo envolvidos na regulagao da secregao de hormonios pela hipofise. A linha 
hachurada indica que esta regiao esta imersa no hemisferio cerebral por tras do tronco cerebral e nao apa- 
rente neste corte do encefalo. ATV= area tegmental ventral. 
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a concordancia ocorre em cerca de 50% dos gemeos 
monozigoticos (portanto, metade dos casos) e que 
a doenga apresenta uma incidencia de 10% a 15% 
nos gemeos dizigoticos (a mesma dos familiares em 
geral). Se a causa da esquizofrenia fosse devida ape- 
nas a anormalidades geneticas, a concordancia seria 
de 100% nos gemeos monozigoticos. No entanto, o 
fndice de 50% aponta, de qualquer forma, para uma 
forte influencia dos fatores geneticos no apareci- 
mento da doenga. 

Varias evidencias indicam que inumeros fatores 
contribuem para gerar uma disfungao no sistema 
lfmbico anterior, principalmente no hemisferio 
esquerdo do cerebro. Assim, certas pessoas seriam 
geneticamente predispostas, possivelmente em vir- 
tude de uma organizagao peculiar do sistema lfmbico 
e do equilfbrio inter-hemisferico. Tais indivfduos 
podem ter tragos de personalidade esquizoides ou 
psicoticos que teriam valor adaptativo em determi- 
nadas circunstancias, porem que os tornam relativa- 
mente suscetfveis ao desenvolvimento da esquizo- 
frenia, quando expostos a diferentes tipos de estresse 
ambiental, inespecfficos. Estes ultimos poderiam ser 
um trauma perinatal, infecgao com virus neurotropi- 
cos, efeito de drogas, estresse psicossocial e outros 
fatores predisponentes ou desencadeantes. 

A esquizofrenia tern sido descrita em todas as 
culturas e classes socioeconomicas estudadas. Em 
nagoes industrializadas, existe um numero despro- 
porcional de pacientes esquizofrenicos nas classes 
socioeconomicas mais baixas. Esta observagao tern 
sido explicada pela “hipotese da mobilizagao des- 
cendente”, sugerindo que os indivfduos afetados 
movem-se para classes socioeconomicas mais bai- 
xas ou deixam de ascender a classes mais elevadas, 
em razao da doenga. Uma explicagao altemativa e a 
“hipotese da origem social”, propondo que o estresse 
experimentado pelos membros das classes socioeco- 
nomicas inferiores contribui para o desenvolvimento 
ou ate mesmo para a causa da esquizofrenia. Ainda 
ligado ao estresse social, tern sido tambem obser- 
vado um aparente aumento na prevalencia da esqui- 
zofrenia entre as populagoes do Terceiro Mundo. 
Finalmente, tem-se argumentado que as culturas 
podem ser mais ou menos “esquizofrenogenicas”, 
dependendo de como a doenga mental e encarada, 
da natureza do papel do doente, do sistema de apoio 
social e da complexidade da comunicagao social em 
uma determinada cultura. Em termos prognosticos, 
a esquizofrenia e mais benigna em nagoes menos 
desenvolvidas, onde os pacientes sao reintegrados 
em sua comunidade e famflia mais naturalmente do 
que nas sociedades ocidentais mais desenvolvidas. 


10.5.1.2. Bases biologicas: Dentre as estrutu- 
ras lfmbicas que parecem estar mais diretamente 
implicadas na esquizofrenia, destacam-se o polo 
do lobo temporal e o cortex pre-frontal. Em termos 
de balango inter-hemisferico, o paciente esquizo- 
frenico sofreria de uma disfungao do hemisferio 
esquerdo, bem como de um deficit de comunicagao 
entre este e o hemisferio direito. Como conseqiien- 
cia, ele passa a utilizar excessivamente o hemisferio 
esquerdo, malfuncionante, que interpreta erronea- 
mente as mensagens provenientes do hemisferio 
direito. Assim, a atividade verbal deste ultimo seria 
vista como originaria de fora do cerebro, dando ori- 
gem as alucinagoes auditivas e as ideias delirantes. 
Ja no subcortex destacam-se o nucleo accumbens, a 
area tegmental ventral do mesencefalo, a amfgdala, 
o hipocampo e o talamo. Este ultimo estaria rela- 
cionado com as alteragoes perceptuais e as demais 
estruturas citadas com as disfungoes afetivas e 
motivacionais. 

A introdugao na pratica clfnica, na decada de 50, 
de drogas seletivas e eficazes no tratamento das psi- 
coses (drogas antipsicoticas ou neurolepticas, como 
a clorpromazina) levou a formulagao de hipoteses 
biologicas para explicar a patogenese destas doen- 
gas. Ao lado disto, outros compostos psicotropicos 
foram descobertos e que mimetizavam os sintomas 
das psicoses, como os estados paranoides induzidos 
pela anfetamina e alucinagoes e estados emocio- 
nais alterados induzidos pelo LSD. 

Um grande avango nesta area surgiu com a des- 
coberta de que compostos antipsicoticos antagoni- 
zavam as agoes da dopamina no SNC e que esta 
agao estava associada a eficacia destas drogas em 
promover a remissao dos disturbios do pensamento, 
dos delfrios e das alucinagoes. Em outras palavras, 
sugeriu-se que as psicoses podiam ser o resultado 
de uma hiperatividade funcional de mecanismos 
dopaminergicos no sistema lfmbico ou cortex 
frontal. Suporte a teoria dopaminergica das psico- 
ses surgiu de inumeros estudos mostrando que as 
drogas antipsicoticas, quando testadas em ensaios 
de ligagao especffica, ligam-se aos receptores da 
dopamina, e a potencia destas drogas em ligar-se 
aos receptores dopaminergicos correlaciona-se 
positivamente com a sua potencia terapeutica na 
clfnica. 

Dado que as psicoses resultam de disturbios das 
fungoes cerebrais superiores, como o pensamento 
e as emogoes, grande atengao tern sido dada aos 
efeitos de drogas antipsicoticas sobre as vias dopa- 
minergicas que se projetam do mesencefalo para 
o cortex pre-frontal e para o sistema lfmbico, que 
constituem os sistemas mesocortical e mesolfm- 
bico, respectivamente (Fig. 10.11). Ate o momento. 
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as informagoes sobre os efeitos especfficos destas 
drogas sobre o sistema mesocortical nao sao ainda 
tao significativas quanto o conjunto de evidencias 
atualmente existente referente ao sistema mesolfm- 
bico. 

No sistema mesolfmbico, os corpos celulares 
dopaminergicos estao localizados na area tegmen- 
tal ventral de Tsai, que esta situada medial e dor- 
salmente a substancia negra no mesencefalo. Os 
axonios destas celulas projetam-se para o sistema 
lfmbico, particularmente para o nucleo accumbens, 
tuberculos olfatorios, nucleo da stria terminalis, 
amfgdala, giro do cfngulo e cortex temporal. Como 
vimos anteriormente, lesoes do cortex temporal e 
outras estruturas do sistema lfmbico, particular- 
mente do nucleo accumbens, levam ao apareci- 
mento de disturbios mentais psicoticos. Esta ultima 
estrutura, parte do estriado ventral, e o elo de liga- 
gao entre os ganglios da base e estruturas do sistema 
lfmbico como a amfgdala, o hipocampo e o septo. 
Acredita-se que o sistema lfmbico e os ganglios da 
base estejam integrados funcionalmente. A autop- 
sia de pacientes esquizofrenicos que nunca haviam 
recebido medicagao antipsicotica em vida revelou 
um numero aumentado de receptores dopaminergi- 
cos, do subtipo no nucleo accumbens. 

Uma evidencia adicional que associa os gan- 
glios da base, dopamina e disturbios psiquiatricos 
surge de estudos dos movimentos involuntarios 
anormais na esquizofrenia. E bem conhecida a cor- 
relagao entre a capacidade de drogas antipsicoticas 
em produzir efeitos motores extrapiramidais — tais 
como sfndrome parkinsonoide (rigidez, tremores e 
acinesia), reagoes distonicas agudas e discinesia tar- 
dia (movimentos involuntarios estereotipados) — e 
a sua eficacia clfnica no tratamento da esquizofrenia. 
Movimentos bizarros da lingua e labios, similares aos 
da discinesia tardia, tern sido observados em alguns 
viciados em anfetamina e alguns pacientes esquizo- 
frenicos, e podem estar associados a uma disfungao 
do neostriado. 

Com base no que foi aqui discutido, e ampla- 
mente aceito atualmente que existe um aumento da 
transmissao dopaminergica no sistema lfmbico de 
pacientes esquizofrenicos. E importante lembrar 
que os neuronios e as suas varias substancias neu- 
rotransmissoras e neuromoduladoras, tais como os 
ligantes opioides endogenos, a serotonina, os ami- 
noacidos excitatorios, interagem de forma com- 
plexa no SNC. Portanto, a disfungao de um sistema 
pode afetar varias outras vias neuronais e sistemas 
qufmicos com os quais ele esta conectado. Soma-se 
a isto o fato de que alteragoes na atividade de neuro- 


peptfdios, particularmente da neurotensina e cole- 
cistocinina, comegam tambem a ser implicadas na 
fisiopatologia da esquizofrenia. 

10.5.1.3. Alteragoes Sensoriais: Como ja discu- 
tido no Capftulo III embora o cortex seja altamente 
desenvolvido nos mamfferos superiores, um papel 
importante ainda e reservado aos nucleos da base no 
processamento sensorial e no desempenho motor. 
Em vertebrados primitivos (peixes e anffbios), nos 
quais o cortex nao e ainda bem desenvolvido, os 
nucleos da base tern um papel predominante na 
coordenagao motora e sensorial. Neste sentido, 
sabe-se que animais com extirpagao bilateral do 
nucleo caudado mostram-se hiperreativos aos estf- 
mulos sensoriais e apresentam uma sfndrome de 
desinibigao comportamental compulsiva com per- 
severagao. Esta ultima reagao e similar a observada 
em pacientes esquizofrenicos que tern uma redu- 
zida capacidade de desviar a atengao de um deter- 
minado estfmulo, ou seja, eles apresentam menor 
capacidade de se habituar a estfmulos irrelevantes 
do que os indivfduos normais. Acredita-se que os 
nucleos da base tenham o papel de favorecer a sele- 
tividade aos estfmulos sensoriais de forma a regular 
a resposta motora apropriada a um dado estfmulo, 
isto e, eles promoveriam uma filtragao ou canaliza- 
gao das influencias sensoriais para a safda motora. 
Disturbios nestes mecanismos podem ocorrer em 
doengas psiquiatricas como a esquizofrenia, a qual 
pode ser a conseqiiencia da deficiencia de proces- 
ses psicofisiologicos basicos como os mecanismos 
inibitorios de controle dos impulsos sensoriais que 
recebemos do meio. De fato tern sido mostrado que 
indivfduos esquizofrenicos apresentam alteragoes 
no processamento sensorial e deficits na atengao, 
de forma que eventos sensoriais comuns ganham 
um significado maior nestes pacientes que o nor- 
mal. Como a informagao sensorial e fundamen- 
tal para as atividades motoras, perturbagoes na 
modulagao sensorial podem ser responsaveis pelas 
varias anormalidades comumente observadas na 
esquizofrenia. 
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Considcracocs gerais 


A linguagem constitui-se em um sistema arbi- 
trario de sinais e simbolos que funciona como um 
processo intermediario entre o pensamento e o 
mundo externo. Ela serve para traduzir os estimu- 
los que os individuos recebem do meio ou os even- 
tos dos quais participam em simbolos ou conceitos 
internos, a partir dos quais possam expressar ou 
traduzir seus conceitos, significados ou sentimen- 
tos de forma compreensivel para outras pessoas. 

As areas motoras, mesmo aquelas que vao iner- 
var as estruturas ligadas a produqao do som, como 
a lingua e a laringe, estao representadas bilateral- 
mente nos hemisferios cerebrais, como j a visto no 
Capitulo I. Realmente, a observagao grosseira, os 
dois hemisferios cerebrais sao bastante similares e 
parecem imagens especulares um do outro. Entre- 
tanto, ha mais de um seculo sabemos que os distur- 
bios da fala (afasias) estao associados as lesoes do 
hemisferio cerebral esquerdo. As primeiras eviden- 
cias indicando que o hemisferio esquerdo e domi- 
nante no controle da fala e da escrita e que o hemis- 
ferio direito e responsavel por funqoes mnemonicas 


nao-verbais, foram obtidas em 1 86 1 por Paul Broca, 
o qual apos estudos em pacientes neurologicos asso- 
ciou disturbios da linguagem a lesao do lobo frontal 
do hemisferio esquerdo. “Nos falamos com o hemis- 
ferio esquerdo”, escrevia Broca na epoca. Com a 
progressao destes estudos estas evidencias foram 
confirmadas e esta regiao, situada no quadrante 
postero-lateral do lobo frontal esquerdo, passou a 
ser chamada de area de Broca. Uma outra regiao de 
grande importancia para a linguagem ficou conhe- 
cida como area de Wernicke, em homenagem a Carl 
Wernicke, que foi o primeiro cientista a descrever 
uma hipertrofia de uma parte do giro temporal supe- 
rior esquerdo, localizada logo atras do giro de Hes- 
chel, a area auditiva primaria (Fig. 11.1). Cerca de 
80% dos cerebros humanos apresentam assimetrias 
causadas por desenvolvimentos especiais do cortex 
cerebral nas regioes anterior (area de Broca) e poste- 
rior (area de Wernicke) da fala. 

Ainda dentro do contexto historico,W. Penfield 
e L. Roberts, ao final da decada de 50, analisando 
as afasias que ocorrem apos o edema denominado 
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Fig. 11.1- Areas primarias da linguagem no cerebro. A area de Broca e a area motora da linguagem localizada no 
giro postero-lateral do lobo frontal esquerdo. A area de Wernicke esta localizada no lobo temporal postero- 
superior e inclui o centro de compreensao auditiva. As areas de Broca e Wernicke estao ligadas por fibras 
bidirecionais do fasclculo arqueado que passam pelos giros angular e supramarginal do cortex de associa- 
gao parieto-temporo-occipital. 
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neuroparalitico — que persiste por duas a tres sema- 
nas apos certos procedimentos neurocirurgicos — 
observaram que a representagao central da fala e 
amplamente dominante no hemisferio cerebral 
esquerdo independentemente de o individuo ser 
destro ou canhoto. O estudo deste tipo de afasia per- 
mitiu a estes autores verificar que a propria ocor- 
rencia do edema neuroparalitico era, curiosamente, 
muito menos freqiiente quando as operagoes cirur- 
gicas eram realizadas no hemisferio direito. 

O hemisferio esquerdo desenvolveu um tipo 
de organizagao e circuitaria neural especializada 
para a comunicagao verbal que nao sao comparti- 
lhadas pelo hemisferio direito. Evidencias adicio- 
nais da dissociagao entre representagao da fala e 
lateralizagao de habilidades manuais (canhotos e 
destros) foram encontradas por T. Wada e colabo- 


radores que, analisando os cerebros post mortem de 
recem-nascidos, observaram assimetrias entre os 
lobos temporais de cada hemisferio, sugerindo que 
as areas e conexoes neurais da fala sao determina- 
das geneticamente e que j a estao formadas e prontas 
para desempenharem seu papel funcional logo apos 
o nascimento (Fig. 1 1.2). Entretanto, o hemisferio 
direito apresenta tambem habilidade lingiiistica 
que e apenas mascarada pelo hemisferio esquerdo 
e pode vir a se desenvolver mais tarde, em casos de 
lesao das areas da fala no hemisferio esquerdo. 

11.1. ASPECTOS EVOLUTIVOS 

Diferentemente do homem, nos animais os 
processos de comunicagao resultam de eventos 
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Fig. 11.2 - Representagao esquematica das areas e conexoes neurais envolvidas com a comunicagao verbal no 
hemisferio esquerdo. A area de Broca esta proxima daregiao do cortex motor (giro pre-central) responsavel 
pelo controle dos movimentos da articulagao verbal, expressao facial e fonagao. A area de Wernicke esta 
situada na porgao superior e posterior do lobo temporal, proxima ao cortex auditivo primario. As areas de 
Broca e Wernicke estao conectadas pelo fasciculo arqueado. 


202 


Aspectos evolutivos 


cerebrais primarios e seqtienciais que ocorrem em 
tempo real. A imagem mental pode ser, em parte, 
evocada nos animais atraves de mecanismos de 
memoria associados a sua consciencia primitiva, 
mas nao pode ser evocada atraves de mecanismos 
de memoria simbolica, isto e, atraves de seus con- 
ceitos e significados. Os mecanismos de memoria 
simbolica determinaram a detengao exclusiva da 
fala pelo homem como tambem favoreceram a aqui- 
sigao de sua habilidade de associagao entre estimu- 
los de diferentes modalidades e a sua capacidade de 
processa-los ao mesmo tempo. Rudimentos destes 
processos podem ser observados em chimpanzes, 
que possuem mecanismos emocionais, de atengao, 
perceptuais e de memoria bem desenvolvidos, ana- 
lisam estimulos e formam conceitos, conseguem 
distinguir o “ser” do “nao-ser” mas nao adquiri- 
ram a fala e, por conseguinte, nao desenvolveram 
os processos associativos de ordem superior que 
determinaram as faculdades mentais proprias e dis- 
tintivas dos seres humanos. O desenvolvimento da 
fala no ser humano se deu pari passu com a constru- 
gao do ser social, inserido e integrado a seu meio, 
atraves de sua experiencia passada e perspectivas 
futuras. Ao lado disso, a razao de a fala ser exclusi- 
vidade do homem em grande medida dependeu das 
peculiaridades de seu aparelho vocal. Apos conso- 
lidar a posigao bfpede, a cavidade bucal, a lingua, 
dentes e cordas vocais adquiriram uma morfologia 


peculiar no homem de forma a permitir um con- 
trole total do fluxo de ar sobre as cordas vocais; a 
descida da laringe e o fechamento da laringe pela 
epiglote enquanto engolimos impede que possa- 
mos articular sons enquanto comemos. Em razao 
disso, a influencia decisiva de fatores evolutivos e 
epigeneticos no desenvolvimento do homem faz jus 
ao determinismo do binomio “nature and nurture” 
na consolidagao da fala como um processo unico e 
inerente a condigao humana. 

O desenvolvimento da linguagem no homem 
tambem dependeu do desenvolvimento particular 
das estruturas cerebrais envolvidas com a lingua- 
gem. As regioes corticais de associagao ligam areas 
auditivas, motoras e cognitivas do cerebro atra- 
ves de circuitos reverberativos. Presumivelmente, 
durante o processo evolutivo esta configuragao 
especial deu origem a um sistema capaz de reco- 
nhecer sons, que com alguma articulagao com as 
areas motoras resultou na formagao dos fonemas 
— unidade basica da linguagem. As areas 39 e 40 
de Brodmann, localizadas na regiao do lobo parietal 
inferior e envolvidas com a linguagem alcangaram 
um desenvolvimento apreciavel no homem. Estas 
areas embora sejam reconhecidas nos chimpan- 
zes, nao sao detectadas nos cerebros dos simios ou 
de macacos antropoides, que apresentam baixos 
niveis de comunicagao. Nas comunidades primiti- 
vas os homens foram capazes de associar fonemas 



Fig. 1 1.3 - A evolugao do cerebro e da linguagem em mamiferos. A capacidade craniana sofreu um aumento sig- 
nificative ao longo do perfodo evolutivo, sobretudo se considerarmos o curto perfodo evolutivo do homo 
sapiens, comparativamente a seus ancestrais. O desenvolvimento cerebral nesta especie deve-se a contf- 
nua evolugao de novas formas de memoria simbolica associada a novos sistemas de comunicagao social. 
Assim, o desenvolvimento da fala no homem foi, seguramente, determinante na selegao evolucionaria das 
alteragdes morfologicas do cerebro. Como ilustrado pela area sombreada, o cortex pre-frontal foi a regiao 
cerebral que mais evoluiu no curso da evolugao alcangando grandes proporgoes na especie humana. 
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a nomes de objetos. A subseqiiente categorizagao 
e ordenagao dos fonemas permitiu a comunicagao 
atraves de sentengas primitivas e indicadores ges- 
tuais. Com base nisso, supoe-se que o homem pri- 
mitive tenha desenvolvido habilidades lingiifsticas 
sutis, mas de grande importancia para sua sobrevi- 
vencia, que representaram pressoes evolucionarias 
importantes. Em razao disso, acredita-se que estas 
modificagoes foram extremamente importantes no 
sentido de favorecer a transformagao do homem pri- 
mitive na raga humana atual. 

A evolugao dos circuitos da linguagem trouxe 
consigo a sofisticagao dos mecanismos sensorimo- 
tores e o estabelecimento da base da semantica, atra- 
ves da associagao de sfmbolos a conceitos e tambem 
da sintaxe (Fig. 1 1.3). Obviamente que como ja dis- 
semos anteriormente, a semantica e a sintaxe para 
chegarem a condigao atual contaram com significa- 
tiva interagao com o meio e de expressiva interagao 
social. 

N. Geschwindpostula que, ao contrario de outras 
especies, o desenvolvimento do cerebro humano 
ocorreu para aumentar a sua capacidade de estabe- 
lecer associagoes modais cruzadas. Nas especies 
subumanas, as associagoes cruzadas geralmente 
envolvem um estfmulo lfmbico. O homem e a unica 
especie em que e possfvel estabelecer associagoes 
modais cruzadas entre estfmulos nao-lfmbicos (por 
exemplo, entre estfmulos visuais, tateis e auditi- 
vos). Esta habilidade e fundamental para a deno- 
minagao de objetos, que e um dos aspectos mais 
importantes da linguagem, ao lado de suas caracte- 
rfsticas formais, objeto da lingtifstica. As lesoes das 
areas de associagao corticais envolvidas no cruza- 
mento de estfmulos sao as mais crfticas em produzir 
agnosias. Nao e de estranhar, portanto, que exis- 
tam areas no cerebro envolvidas com categorias 
supra-sensoriais que possam relacionar um objeto 
visto com um que e apenas tocado, e comparar com 
experiences passadas, como e o caso do cortex de 
associagao parieto-temporo-occipital estudado no 
Capftulo precedente. Somente um processamento 
de alto nfvel pode produzir mecanismos de lingua- 
gem que, em ultima analise, envolvem varias asso- 
ciagoes modais cruzadas que se expressam pelo 
som e pelo gesto. 

1 1 .2. REPRESENTAgAO CENTRAL 

11.2.1. Tecnicas de estudo 

Alem dos estudos de R.W. Sperry, em pacientes 
comissurotomizados ou com cerebro dividido des- 
critos no Capftulo XII, tres outras linhas de pesquisa 


foram altamente importantes no sentido de caracte- 
rizar os centros da linguagem no cerebro humano: 
os testes dicoticos de audigao, o estudo dos efeitos 
de injegoes intracarotfdeas de amital sodico e as tec- 
nicas de imagem cerebral. 

Ao contrario dos estudos de Sperry com pacientes 
epilepticos, nos testes dicoticos de audigao os indivf- 
duos sao normais, de forma que o niimero de sujeitos 
para estudo nao e um fator limitante. Uma descrigao 
deste teste tambem pode ser encontrada no Capftulo 
IX. Para a realizagao do teste sao aplicados dois estf- 
mulos auditivos diferentes atraves de audiofones, um 
no ouvido direito e outro no ouvido esquerdo. Uma 
forma de aplicagao do teste consiste em apresentar 
pares de numeros (por exemplo 1 e 4, 5 e 8, 2 e 7), 
em sucessao rapida, a ambos os ouvidos dos indi- 
vfduos, e e deles solicitado, a seguir, que digam os 
numeros que conseguem lembrar. Observou-se que 
o maior numero de acertos ocorria em relagao aos 
estfmulos apresentados ao ouvido direito, sem que 
fosse detectado qualquer prejufzo funcional da sen- 
sibilidade auditiva direita ou esquerda. Esta assime- 
tria e explicada pelas projegoes neurais auditivas que 
sao predominantemente cruzadas ao nfvel do tronco 
encefalico quando trafegam da coclea para o colfculo 
inferior. Depois de cruzadas para o lado contralate- 
ral, do colfculo inferior as vias auditivas projetam-se 
no lobo temporal (no giro de Heschl), passando pelo 
corpo geniculado medial no talamo. Assim, o melhor 
desempenho do ouvido direito deve-se ao proces- 
samento das informagoes enviadas ao hemisferio 
esquerdo, onde estao localizados os centros de lin- 
guagem. 

O amital sodico e um depressor do sistema ner- 
voso central, do grupo dos barbituricos. Neste teste, 
o amital sodico e injetado na arteria carotida direita 
ou esquerda. Este teste foi inicialmente desenvol- 
vido para determinar, antes de procedimentos neu- 
rocirurgicos, qual hemisferio cerebral era domi- 
nante na fala, uma vez que a agao da droga podia 
se localizar, dependendo do lado injetado, em um 
unico hemisferio. O indivfduo e instrufdo a falar ou 
contar em voz alta. Quando o hemisferio dominante 
para a fala e afetado o indivfduo interrompe a fala 
e nao responde ao pedido para continuar. Os resul- 
tados destes estudos vieram confirmar observagoes 
anteriores de que, em geral, ha uma dominancia da 
representagao da fala no hemisferio esquerdo, inde- 
pendentemente do fato do indfviduo ser destro ou 
canhoto. Entre os canhotos apenas 25% apresen- 
tam dominancia do hemisferio direito para a lin- 
guagem. 

Nas duas ultimas decadas, progressos significa- 
tivos tern ocorrido na identificagao das estruturas 
cerebrais implicadas na linguagem gragas a tecnicas 
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Tabela 11.1. Diferen^as Funcionais 
entre os Hemisferios 



Direito 

Esquerdo 

• Nao- verbal 

• Verbal 

• Sintetico 

• Analftico 

• Concreto 

• Simbolico 

• Analogico 

• Abstrato 

• Nao-temporal 

• Temporal 

• Espacial 

• Digital 

• Intuitivo 

• Logico 

• Holfstico 

• Linear 


como a imagem cerebral por ressonancia magnetica 
eatomografiaporemissaodepositrons.Ousodestas 
tecnicas tem permitido estudar a atividade cerebral 
de indivfduos normals no momento em que estao 
envoi vidos em atividades de comunicagao, localizar 
acuradamente lesoes cerebrals em pacientes com 
afasias e correlacionar deficits especfficos de lingua- 
gemcomdanosem determinadas regioe s do cerebro . 

1 1.3. LATERALIZAgAO FUNCIONAL 
DOS HEMISFERIOS CEREBRAIS 

O desenvolvimento dos estudos da representa- 
gao da orientagao espacial e da linguagem no SNC 
mostra que ha diferengas funcionais entre os hemis- 


ferios direito e esquerdo e que existe uma laterali- 
zagao funcional no cerebro humano (Tabela 11.1). 
Uma abordagem mais detalhada a este topico pode 
tambem ser vista no Capftulo XII deste livro sobre 
consciencia. Na maioria dos indivfduos, o hemis- 
ferio esquerdo e especializado na linguagem, ana- 
lise logica e dedugao, programagao de movimentos 
manuals refinados, raciocfnio simbolico e abstrato 
e, possivelmente, na avaliagao das caracterfsticas 
temporals dos estfmulos. O hemisferio esquerdo e 
superior ao direito na memoria para modelos tem- 
porais. Por outro lado, o hemisferio direito e supe- 
rior ao esquerdo quanto aos modelos espaciais nao- 
verbalizados. O hemisferio direito e dominante na 
avaliagao das configuragoes espaciais dos objetos 
e na relagao dos estfmulos com o contexto em que 
estao situados. Pacientes com lesao do cortex de 
associagao parietal direito apresentam dificuldades 
para descrever as complexas relagoes espaciais que 
nao podem ser descritas em termos de linguagem 
(Fig 11.4). Neste particular, destaca-se seu papel 
relevante na memoria para reconhecimento facial 
e outros estfmulos complexos de diffcil tradugao 
verbal. Cumpre notar que na literatura existem inu- 
meros relatos mostrando a maior capacidade do 
hemisferio direito em representar a experiencia 
emocional com maior acuidade que o hemisferio 
esquerdo. 

11.3.1. Competigao inter-hemisferica 

A competigao entre o hemisferio dominante 
com suas habilidades lingiifsticas e o outro hemisfe- 



Fig. 1 1 .4 - Prejufzo de localizagao espacial produzido por lesao do cortex de associagao parietal direito. Pacientes 
com esta lesao podem ter dificuldade de reconhecer particularidades de um objeto, embora sejam capazes 
de reconhecer o objeto como um todo. Estes pacientes sao capazes de nomear corretamente cada desenho 
(retangulo, cfrculo ou letra), mas quando solicitados a marcar com um lapis cada ponto dos mesmos, eles 
negligenciam a metade esquerda de cada objeto. 
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rio com sua capacidade de representagao espacial, 
pictorica e das emogoes e ilustrada pelo relato, na 
Inglaterra, de um caso clinico de uma paciente cha- 
mada Nadia. Quando menina, ela apresentava uma 
ausencia completa de comunicagao verbal. Uma das 
causas levantadas para explicar este caso foi a inde- 
finigao da famflia (imigrantes, o pai era ucraniano e 
a mae polonesa) sobre qual lingua usar no seu rela- 
cionamento com a menina. Os pais se dirigiam a 
ela em ucraniano e seus irmaos em ingles. Aos tres 
anos de idade, a mae foi internada em um hospital 
e a menina foi confiada a sua avo. Meses depois, 
Nadia entrou em um isolamento social profundo 
(autismo). O retorno de sua mae para casa, alguns 
meses depois, lhe causou tanta alegria que come- 
gou a se expressar atraves de desenhos. Por volta 
dos oito anos de idade, foi levada para ser exami- 
nada na Universidade de Nottingham. Os analistas 
de seu caso ficaram impressionados com a quali- 
dade artistica dos desenhos de Nadia, desde aqueles 
zelosamente guardados por sua mae quando tinha 
tres anos e meio, quanto aqueles que desenhava na 
propria clrnica, de forma veloz e com uma destreza 
extraordinaria. Em geral, eram desenhos de ani- 
mais em movimento, feitos em escala tridimensio- 
nal, de claro veio artistico. Nadia era canhota, e e 
possivel que tenha nascido sem uma representagao 
dominante de um hemisferio cerebral sobre o outro. 
A competigao que se estabeleceu entre os hemis- 
ferios foi intensificada pela ausencia de sua mae e 
pela confusao lingiiistica de seu meio familiar, que 
resultaram, respectivamente, na exacerbagao do 
conteudo emocional no cerebro direito e na redugao 
das habilidades lingiiisticas no cerebro esquerdo. 
Com o retorno de sua mae veio um perfodo de aten- 
gao e afeto que reativou o mundo interior de Nadia. 
A resolugao da competigao deu-se pela expressao 
da sua capacidade criativa e artistica, desencadeada 
provavelmente no seu hemisferio direito, ao inves 
da expressao da linguagem falada. A medida que 
o tratamento na clinica produzia uma recuperagao 
gradual de sua compreensao e expressao lingiiis- 
ticas, os seus desenhos iam perdendo progressi- 
vamente as qualidades espaciais e artisticas. Com 
o fim do tratamento, Nadia chegou a falar nor- 
malmente, possivelmente com o seu hemisferio 
esquerdo voltando a ser dominante, e a qualidade 
de seus desenhos embora muito boa, perdeu o con- 
teudo extraordinario de antes. 

Um outro caso clmico freqiientemente narrado na 
literatura relacionando a capacidade cognitiva com 
a aquisigao da fala, ocorreu por volta de 1970 com 
Genie, uma menina americana que passou boa parte 
de sua infancia isolada socialmente em um quarto. 
Seu pai era um individuo com graves disturbios 


mentais que atemorizava sua famflia. Tendo Genie 
contraido pneumonia aos quatro anos de idade e 
sido levada a um pediatra, este constatou um ligeiro 
retardo psicomotor. Em vista disso, ela passou a ser 
rejeitada por seu pai, que resol veu tranca-la em um 
quarto com minima estimulaqao visual ou sonora. 
Seus unicos contatos com o mundo externo eram 
com sua mae — que, proibida de dirigir-lhe a palavra, 
vinha trazer-lhe um pouco de comida — e o seu pai 
— que, incomodado com seus choramingos aparecia 
para lhe admoestar. Genie nao desenvolveu quais- 
quer habilidades lingiiisticas ate os 1 3 anos de idade, 
quando seu caso foi descoberto pelos clinicos, sendo 
constatado um estado severo de desnutrigao. Subme- 
tida a um teste cognitivo nao verbal, Genie apresen- 
tou um desempenho equivalente a uma crianga de 
um ano e meio. 

Apos cerca de um ano de tratamento, Genie 
mostrando-se uma menina extremamente curiosa, 
apresentou um extraordinario avango linguistico. 
Era capaz de responder as perguntas, embora de 
forma automatica e com dificuldade de construir 
frases (“Genie fome”, “Nao ficar hospital”, “Nao ir 
compras”, “Genie banheiro”). O surgimento desta 
linguagem inquietou os estudiosos deste caso, uma 
vez que se acreditava que, a partir dos conheci- 
mentos estabelecidos no inicio da decada de 70, a 
linguagem seria uma fungao que se desenvolve da 
interagao do homem com seu ambiente durante um 
perfodo critico que iria aproximadamente dos dois 
anos ate a puberdade. O cerebro de Genie, embora 
privado dos estimulos ambientais adequados, con- 
seguiu adquirir uma fungao que deveria estar per- 
dida irremediavelmente. 

O teste dicotico de audigao aplicado a Genie 
revelou que o desenvolvimento linguistico que foi 
observado na menina durante o tratamento estava 
relacionado ao hemisferio direito. O seu desem- 
penho assemelhava-se, assim, ao dos individuos 
que apresentam disturbios no hemisferio esquerdo. 
Esses individuos tentam recuperar a linguagem 
atraves do hemisferio direito. As caracteristicas da 
linguagem deste hemisferio sao, portanto, maior 
compreensao do sentido de uma frase que propria- 
mente de sua construgao, pouco conhecimento de 
gramatica e retengao da capacidade de comunicar 
seus desejos. O hemisferio esquerdo, que nao foi 
estimulado no perfodo critico, estava mudo. Restou 
a Genie a comunicagao com o hemisferio direito, 
com suas limitagoes. Entretanto, as condigoes basi- 
cas para o desenvolvimento da aprendizagem ainda 
persistiam latentes no cerebro da menina, propi- 
ciando a reorganizagao funcional do seu cerebro 
atraves de processos hoje denominados de plastici- 
dade cerebral, como veremos a seguir. 
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1 1 .4. PLASTICIDADE CEREBRAL 

Como j a vimos no Capftulo VI, plasticidade cere- 
bral refere-se a modificagoes que ocorrem no SNC 
dos organismos com o fim de adequa-los as novas 
exigencias impostas pelo meio, seja no nfvel funcio- 
nal atraves do aumento da eficiencia da transmissao 
sinaptica, seja no mvel estrutural atraves do cresci- 
mento neuronial. Encontramos, tambem, exemplos 
notaveis de plasticidade cerebral em relagao as nos- 
sas habilidades lingtifsticas. 

Exemplos de plasticidade podem ser observa- 
dos na analise de lesoes ou ablagoes dos hemis- 
ferios cerebrais. A remogao do hemisferio direito 
resulta em hemiplegia grave (paralisia de um lado 
do corpo, no caso o esquerdo), mas o paciente ainda 
conserva uma boa capacidade lingiifstica. A remo- 
gao do hemisferio esquerdo, entretanto, traz proble- 
mas bem mais graves, uma vez que alem da hemi- 
plegia direita, o indivfduo perde a sua capacidade de 
comunicagao verbal. Entretanto, uma transference 
das habilidades lingtifsticas ocorre por transferen- 
cia das fungoes verbais para o hemisferio direito. 
Esta recuperagao e tao mais importante quanto mais 


jovem e o paciente, e e fungao direta da plasticidade 
que ainda e possfvel ocorrer no cerebro do indivfduo . 
Ha casos de recuperagao funcional em jovens de ate 
14 anos de idade, como o ocorrido com Genie, que 
isolada do mundo exterior, teve transferidas algu- 
mas fungoes lingtifsticas de seu cerebro esquerdo 
para o direito. Entretanto, e importante notar que 
as fungoes inerentes ao hemisferio direito, como a 
representagao pictorica e espacial, sofrem prejufzo 
na proporgao direta da expansao da representagao 
dos circuitos neurais da linguagem neste hemisfe- 
rio, o que indica a ocorrencia de sobreposigao de 
substratos neurais, e a conseqiiente competigao 
destas fungoes nestes casos. 

Um outro dado ilustrativo da plasticidade pro- 
vem da observagao de indivfduos com agenesia 
(ausencia congenita) do corpo caloso. Surpreenden- 
temente, estes indivfduos respondem consideravel- 
mente bem aos testes de integragao inter-hemisfe- 
rica cruzada, da mesma forma que sujeitos normais. 
Acredita-se que na vida embrionaria tenha havido 
nestes indivfduos uma recuperagao neuronial inter- 
hemisferica em mvel subcortical. E importante 
assinalar que embora ocorra o desenvolvimento da 



Fig. 11.5- Visao esquematica de uma segao horizontal do cerebro humano ao mvel do corpo caloso mostrando a 
seqiiencia de eventos neurais que ocorrem quando um indivfduo responde verbalmente a estfmulos auditi- 
vos ou visuais. O cortex auditivo primario recebe os sinais acusticos da fala de seu interlocutor e os envia 
para a area de Wernicke, onde eles sao compreendidos. Para a elaboragao da resposta a representagao neural 
do pensamento inicia-se na area de Wernicke e e enviada pelo fascfculo arqueado para a area de Broca. Na 
area de Broca estes sinais ativam programas apropriados da atividade motora nos neuronios orofaciais do 
cortex motor primario do giro pre-central que, por sua vez, envia impulsos para os musculos da articulagao 
da fala. Em uma condigao em que voce esta lendo em voz alta os impulsos visuais que vem da retina, cruzam 
para o lado oposto pelo quiasma otico e alcangam o corpo geniculado lateral no talamo. Daf os impulsos 
sao enviados ao cortex occipital que, por sua vez, os transmite para a area de Wernicke, de onde seguem o 
mesmo percurso descrito acima. 
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fala nestes indivfduos outras fungoes ficam preju- 
dicadas, uma vez mais indicando que a compensa- 
gao da fungao lingiifstica diminui a representagao 
de outras fungoes. 

11.5. VIAS NEURAIS 

Um dos modelos mais aceitos das vias neurais 
utilizadas pelo cerebro no processamento, repre- 
sentagao e integragao das informagoes sensoriais 
(visuais e auditivas) e na selegao da resposta motora 
adequada atraves da linguagem foi proposto por N. 
Geschwind, em 1979, com base nos achados de C. 
Wernicke. Este modelo considera que nos circuitos 
neurais da linguagem destaca-se o giro angular que 
faz o elo de ligagao entre as formas visuais (prove- 
nientes do cortex visual) e auditivas (provenientes 
do lobo temporal) de informagoes (Fig. 1 1.2). 

O modelo pressupoe que nomear um objeto 
envolve inicialmente a transferencia da informa- 
gao visual da retina para o nucleo geniculado late- 
ral, e daf para o cortex visual primario (area 17 de 
Brodmann). A informagao trafega para o cortex 
visual secundario (area 1 8 de Brodmann), e entao 
paraumaregiao especffica do cortex de associagao 
parieto-temporo-occipital (o giro angular, area 39 
de Brodmann), onde ocorre a associagao de varias 
modalidades sensoriais. Do giro angular, a infor- 
magao passa para a area 40 de Brodmann, na qual 
a percepgao do meio externo e formada e onde 
imagens mnemonicas sao armazenadas, repre- 
sentando o mundo como ele e visto ou aprendido. 
Quando a representagao do estfmulo e formada, 
ela e transportada atraves do fascfculo arqueado 
para a area de Broca, onde a sua percepgao e tra- 
duzida em uma estrutura gramatical de uma frase 


ou conceito e onde a memoria para a articulagao 
de palavras e armazenada. Para que esta informa- 
gao se traduza em expressao motora, na seqiiencia 
sao ativadas as areas do cortex motor associadas 
aos musculos faciais que controlam a articulagao 
das palavras, que estao situadas ao lado da area de 
Broca (Fig. 11.5). 

A partir da analise do modelo de Wernicke- 
Geschwind podemos predizer as conseqiiencias 
de lesoes em determinadas regioes do cortex cere- 
bral. Assim, uma lesao na area de Wernicke faz 
com que palavras ou imagens deixem de alcangar 
o cortex auditivo, levando a desativagao do sis- 
tema de linguagem restante. Uma palavra ouvida 
pode nao ser processada perceptualmente e, por- 
tanto, nao pode ser compreendida. Pacientes com 
lesao na area de Broca tern uma compreensao nor- 
mal da linguagem falada e escrita, mas a comu- 
nicagao verbal e a fala estao prejudicadas, dado 
que nao ocorrem a ativagao do cortex motor nem 
os mecanismos de articulagao da linguagem. Uma 
lesao no fascfculo arqueado, por outro lado, ira 
desconectar a area de Wernicke da area de Broca. 
Assim, as perturbagoes da comunicagao verbal sao 
agora decorrentes da interrupgao na transferencia 
das informagoes auditivas para a area envolvida na 
produgao da linguagem. 

Embora seja inquestionavel a importancia do 
modelo descrito, nao podemos perder de vista o 
fato de que quando pronunciamos uma palavra 
existe uma serie de representagoes conceituais a ela 
associados. Assim, quando tecemos um comenta- 
rio sobre alguma coisa que comemos ou bebemos, 
por exemplo, nos estamos reconstruindo simulta- 
neamente varias representagoes relativas a sua cor, 
forma, consistencia, cheiro e sabor, entre outras. 
Cada uma destas representagoes esta associada a 


Tabela 1 1 .2. Caracterfsticas da linguagem 

Tres elementos identificados na linguagem: a forma, o conteudo e o uso apresentam distintas represen- 
tagoes no cerebro. Perturbagoes no funcionamento desses circuitos neurais tern importantes implicagoes 
clfnicas. 


Componentes 

Representacao 

Disturbios clfnicos 

FORMA 

Circuitos neuronais responsaveis 
pela atividade motora 

Doengas do cerebelo, afasia de Broca 

CONTEUDO 

Representagao de imagens, ideias e 
conceitos. Cortex de associagao 

Afasia de Wernicke, afasia de condugao e 
esquizofrenia 

USO 

Identidade individual e percepgao 
do contexto social pelo indivfduo. 
Cortex de associagao 

Aprosodias, disturbios do afeto e do pen- 
samento 
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Fig. 11.6- Imagens cerebrais obtidas por tomografia por emissao de positrons (TEP) em indivfduos normais. A “pai- 
sagem” radioativa indica uma hiperatividade de areas do cortex parieto-temporo-occipital que se tomam 
mais marcadas no cerebro do indivfduo no momento que ele percebe um objeto. Por outro lado, quando o 
indivfduo nomeia um objeto a ativacao da-se na area de Broca e nas regibes vizinhas do cortex motor res- 
ponsaveis pela lonacao (nao representada nessas imagens). 


areas especfficas do cerebro, com suas vias e neu- 
rotransmissores particulares. A linguagem nos for- 
nece a oportunidade de agrega-las de uma forma 
economica, facilitando, destamaneira, aelaboraqao 
de conceitos mais complexos, o que permite o fluxo 
de um dialogo. 

11.5.1. Caracteristicas da linguagem 

A linguagem constitui a unidade basica da 
expressao narrativa e serve, em um primeiro 
momento, como metodo de analise de informaqoes 
recebidas e, a seguir, como metodo para tomar deci- 
soes e tirar conclusoes. Por isso, a linguagem tor- 
nou-se tambem um mecanismo da atividade inte- 
lectual e uma base para o pensamento categorico. 
Assim, atraves da fixaqao de intenqoes e do plane- 
jamento de programas de atividades a linguagem 
constitui um metodo para regular o comportamento 
e o curso dos processos mentais. 

Cada elemento da linguagem parece envolver um 
nfvel diferente de organizaqao neural (Tabela 11.2). 
Assim, a forma da linguagem depende dos circuitos 
neuronais responsaveis pela organizaqao do compor- 
tamento motor. Seu conteudo depende de processos 
neurais mais complexos associados arepresentaqao de 
imagens, ideias e conceitos localizados no cortex de 
associaqao parieto-temporo-occipital. O uso depende 
demecanismosneuraisaindamaiscomplexosassocia- 
dos a identidade individual e a percepqao do contexto 


social pelo indivfduo. Recruta processos neurais do 
cortex de associaqao parieto-temporo-occipital, que 
integra varias modalidades sensoriais, e do cortex de 
associaqao pre-frontal envoi vido no planejamento da 
aqao. Certas doenqas neurologicas e mentais podem 
afetar seletivamente uma determinada caracteristica 
da linguagem. A forma pode estar afetada por doen- 
qas do cerebelo, resultando em disartria, ou por lesoes 
do cortex frontal resultando na afasia de Broca. O 
conteudo esta perturbado na afasia de Wernicke, na 
afasia de conduqao e na esquizofrenia. O uso esta 
particularmente afetado na gaguez, nas aprosodias e 
nas desordens do afeto e do pensamento. Dois destes 
disturbios, as afasias e a gaguez, serao abordados, a 
seguir. 

1 1 . 6 . DISTURBIOS DA LINGUAGEM 

O uso cada vez mais freqiiente das tecnicas 
com imagens cerebrais na neurologia tern permi- 
tido identificar as estruturas cerebrais implicadas 
na produqao da resposta verbal aos estfmulos que 
chegam ao cerebro no indivfduo normal ou com 
algum disturbio de linguagem (Fig. 11.6). 

11.6.1. Afasias 

As afasias sao disturbios adquiridos de lingua- 
gem que resultam de danos cerebrais (dano vas- 
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cular, trauma, tumor), particularmente de areas 
especfficas do cortex cerebral. As afasias podem 
vir acompanhadas de disturbios na atividade inte- 
lectual e cognitiva se a lesao atinge regioes vizinhas 
a area de Broca no cortex frontal. 

A afasia deve ser diferenciada das desordens da 
fala, como a disartria e a disfonia que resultam da 
fraqueza ou incoordenagao dos musculos que con- 
trolam o aparelho vocal. A disartria e um disturbio 
na articulagao das palavras, e a disfonia um distur- 
bio na vocalizagao. Elas representam, portanto, per- 
turbagoes no processo mecanico da fala; nao afetam 
a compreensao da linguagem e sua expressao pode 
ainda ocorrer. Pacientes com doengas cerebelares 
que sao disartricos ou com doenga de Parkinson que 
sao disfonicos retem suas capacidades de lingua- 
gem, apesar das dificuldades na fala. 

Quarentapor cento das afasias sao conseqiiencia 
de disturbios vasculares nos hemisferios cerebrais. 
Outras etiologias decorrem de tumores cerebrais e 
processos degenerativos, como a doenga de Alzhei- 
mer. 

Nao existe uma classificagao universalmente 
aceita para as afasias. Uma das classificagoes cor- 
rentes e baseada no modelo de linguagem de Wer- 
nicke-Geschwind, ja descrito. Deve ficar claro, 
entretanto, que os pacientes nem sempre apresen- 
tam os disturbios exatamente como o modelo pre- 
diz, uma vez que nem sempre as lesoes produzem 
danos circunscritos a uma determinada regiao. Em 
geral, a caracterizagao das afasias e feita a partir 
do estudo de pacientes com acidentes vasculares. 
Nestes casos, conhecendo-se a distribuigao anato- 
mica dos vasos afetados, fica facil determinar a area 
neuronial atingida. 

11. 6. 1.1. Afasia de Broca: A afasia de Broca resulta 
de dano na porgao posterior do terceiro giro fron- 
tal esquerdo (area de Broca). A compreensao e, em 
geral, preservada, mas ha perturbagoes na lingua- 
gem expressiva. Em outras palavras, o disturbio 
localiza-se na produgao da linguagem. Em fungao 
disso, e tambem chamada de afasia motora. O defi- 
cit na linguagem varia do uso de estruturas grama- 
ticais bastante simples ate o completo mutismo. 
Ocorre uma simplificagao da estrutura gramatical, 
os pacientes expressam nomes somente no singu- 
lar, verbos no particfpio ou no infinitivo, e geral- 
mente eliminam artigos e adverbios. Ao contrario 
da afasia de Wernicke, os pacientes com afasia de 
Broca sao sempre conscientes de seus erros e difi- 
culdades. Embora a compreensao da linguagem 
nao seja prejudicada, nao e raro ocorrer alguns pro- 
blemas em compreender aspectos de sintaxe rela- 
cionados aos mesmos problemas que os pacientes 


apresentam quando se expressam. Dado que a area 
de Broca esta localizada proxima ao cortex motor 
e da capsula interna subjacente, pode aparecer uma 
hemiparesia contralateral (ou seja, do lado direito 
do corpo) apos lesoes destas regioes. 

11.6.1.2. Afasia de Wernicke: Wernicke descreveu 
esta afasia em 1873. E caracterizada por um deficit 
na compreensao da linguagem em decorrencia de 
lesoes das partes superiores e posteriores do lobo 
temporal esquerdo. E tambem conhecida como afa- 
sia sensorial. Enquanto a compreensao esta preju- 
dicada, a comunicagao verbal e normal no ritmo 
e melodia. Entretanto, os pacientes fazem uso de 
palavras ou combinagao de palavras erradas (para- 
fasias). A linguagem pode ser excessiva (logorreia), 
de forma que apesar da abundancia de palavras, a 
fala e desprovida de sentido. Os pacientes apresen- 
tam grande dificuldade em transmitir o conteudo das 
ideias (fala vazia). Em geral, nao sao conscientes 
deste problema em face da dificuldade que apresen- 
tam na compreensao da linguagem. E facil en tender, 
em fungao disso, a despreocupagao destes pacientes 
em corrigir ou repetir palavras malpronunciadas, 
bem como a dificuldade que apresentam na leitura 
e na escrita. 

11.6.1.3. Afasia de Conduqao: Refere-se a lesoes 
no fascfculo arqueado que interconecta as areas de 
Wernicke e de Broca. Em geral, decorre de lesao do 
giro supramarginal do lobo parietal. Assemelha-se 
bastante a afasia de Broca. Estao prejudicadas a lei- 
tura em voz alta, a escrita e a nomeagao dos objetos. 
Difere da afasia de Wernicke na medida em que a 
compreensao pode estar preservada e os pacientes 
sao capazes de ler. 

11.6.1.4. Afasia Anomica: Resulta de lesoes nos 
aspectos ventroposteriores do lobo temporal 
esquerdo. Trata-se de uma afasia em que a unica 
dificuldade situa-se em encontrar as palavras cor- 
retas para expressar os pensamentos. Uma condi- 
gao observada na clinica em pacientes com esta 
afasia diz respeito a conceitos e palavras referen- 
tes a cores. Estes pacientes retem os conceitos para 
as cores, detectam diferentes matizes e saturagoes 
e sao mesmo capazes de pronunciar os nomes das 
diferentes cores. Entretanto, a sua capacidade de 
associar o nome de uma cor com um dado objeto 
esta prejudicada. 

11.6.1.5. Afasia Global: Como o nome indica, os 
pacientes com este tipo de afasia sao incapazes de 
falar, compreender, ler, escrever ou nomear obje- 
tos. Resulta de lesoes na regiao do sulco de Sylvius, 
comprometendo as areas de Wernicke, Broca e o 
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fascfculo arqueado. Os problemas nao se limitam 
a linguagem, e podem ocorrer hemiplegia direita, 
deficits sensoriais somestesicos e da visao. 

11 . 6 . 1 . 6 . Afasias Transcorticais: Estas afasias 
sao decorrentes de lesoes fora, mas proximas, das 
regioes primariamente associadas com a lingua- 
gem. Distinguem-se as formas sensorial e motora. 
A afasia sensorial transcortical assemelha-se a 
afasia de Wernicke, mas a lesao situa-se na jungao 
parieto-temporo-occipital. A afasia motora trans- 
cortical assemelha-se a afasia de Broca, mas a lesao 
situa-se na regiao do lobo frontal anterior a area 
de Broca. Um aspecto caracterfstico destas afasias 
relaciona-se a capacidade dos pacientes em repetir 
palavras e frases faladas. 

11 . 6 . 1 . 7 . Aprosodias: Ao lado do componente cog- 
nitivo, a linguagem tambem expressa um compo- 
nente afetivo ou emocional, que e a prosodia da lin- 
guagem, atraves da qual e tambem compreendida. 
Este componente e constitufdo basicamente pela 
musicalidade, entonagao e inflexoes da fala, e pela 
gesticulagao associada. Denomina-se aprosodia a 
perturbagao do componente afetivo ou emocional da 
linguagem. Acredita-se que este disturbio seja decor- 
rente de prejufzos funcionais do hemisferio direito, 
uma vez que este hemisferio atua no controle dos 
aspectos emotivos e afetivos da linguagem. Assim, 
pacientes com disturbios no hemisferio direito sao 
incapazes de expressar ou compreender a prosodia 
da fala de outra pessoa. 

11.6.2. Gaguez 

A gaguez ou tartamudez e um disturbio da fala 
caracterizado por repetigoes ou prolongamentos 
freqiientes de sons ou sflabas, prejudicando marca- 
damente a fluencia do discurso. Hesitagoes e pausas 
incomuns interrompem o fluxo rftmico da fala. O 
disturbio acomete 5% das criangas, principalmente 
do sexo masculino, e normalmente desaparece com 
a adolescencia. Embora os resultados ainda nao 
sejam conclusivos, estudos realizados com farm- 
lias e gemeos sugerem que a gaguez possa ser um 
disturbio neurologico herdado. 

Umadasexplicagoescorrentesdagaguezaassocia 
a uma predisposigao constitucional ligada a laterali- 
zagao e especializagao hemisferica cerebral. Devido 
a um problema de lateralizagao incompleta ocorre 
um conflito entre os dois hemisferios cerebrais pelo 
controle da atividade dos orgaos da fala, resultando 
em falhas momentaneas da coordenagao motora da 
mesma. Apoiando esta ideia estao estudos eletroen- 
cefalograficos com testes utilizando tarefas de lin- 
guagem. Durante estes testes, as pessoas gagas apre- 


sentam supressao do ritmo alfa no hemisferio direito, 
ao contrario de pessoas sem este disturbio, nas quais 
a supressao ocorre no hemisferio esquerdo. Uma 
outra teoria sobre a etiologia da gaguez, conhe- 
cida como teoria da luta antecipatoria, postula que 
o indivfduo com este disturbio desenvolve o con- 
ceito de que a fala e um processo diffcil e que exige 
muito esforgo para sua elaboragao e execugao de 
forma que, no momento de falar, ele antecipa suas 
preocupagoes e dificuldades, prejudicando o ritmo e 
a fluencia do que tern a dizer. Independente de suas 
causas, esta claro para todos os estudiosos deste dis- 
turbio que o estresse ambiental favorece o seu apare- 
cimento, sobretudo se o indivfduo faz parte de uma 
famflia desestruturada. Nao surpreende, portanto, 
que a dificuldade de se expressar nestes indivfduos e 
tanto maior quanto mais estressante e a condigao em 
que se encontram. 

Um aspecto curioso de facil constatagao e que a 
gaguez nao se manifesta durante as leituras orais, 
quando o indivfduo canta ou conversa com animais 
de estimagao ou objetos inanimados. Algumas con- 
digoes clfnicas, tais como frustragao, ansiedade, 
tiques e depressao podem se sobrepor a um qua- 
dra cronico de gaguez. Alem disso, as pessoas com 
este disturbio tambem podem manifestar uma forte 
ansiedade antecipatoria em relagao a certas pala- 
vras ou situagoes particulares. Felizmente, cerca de 
80% das criangas com gaguez recuperam-se espon- 
taneamente. 
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Consiclenicocs gerais 


Rene Descartes (1596-1650) postulava que 
a mente seria uma entidade com caracterfsticas 
flsicas especiais ou indefinidas que nao ocuparia 
espa<jo, ao contrario da materia. Mente e cerebro 
seriam, portanto, entidades independentes e dis- 
tintas. Com isso, Descartes dava inlcio a doutrina 
conhecida como hipotese duallstica ou dualismo. 
A mente teria um papel central e seria o ponto de 
partida do processo de formagao da consciencia 
enquanto que restaria ao cerebro apenas uma parti- 
cipa§ao meramente secundaria. Segundo sua hipo- 
tese, a consciencia seria o resultado da mente ou 
pensamento do indivlduo; cogito, ergo sum (penso, 
logo existo). Nessa abordagem, a mente era consi- 
derada uma estrutura divina, inacesslvel a investi- 
ga<jao cientffica. Descartes admitia, entretanto, que 
mente e cerebro deveriam interagir em algum lugar. 
A glandula pineal, por sua localizagao mediana no 
cerebro, foi escolhida para desempenhar este papel 
de integra§ao. 

O dualismo vem perdendo for<ja progressiva- 
mente a medida que aprofundamos o nosso conhe- 
cimento sobre o funcionamento do cerebro. Em con- 
traposigao ao dualismo esta a corrente que postula 
que os indivlduos necessitam da intermediasao de 
mecanismos gerados no sistema nervoso central 
para desempenhar suas habilidades mentais. Essa 
doutrina que estabelece que a compreensao da 
mente e conseguida unicamente a partir do conheci- 
mento do funcionamento cerebral ficou conhecida 
como reducionismo. A consciencia seria mais um 
dos varios produtos da atividade do sistema nervoso 
e estaria, entao, reduzida aos eventos flsicos do 
cerebro. Posigoes menos extremadas tern tambem 
ocupado consideravel espago neste debate como a 
que considera que embora mente e cerebro fagam 
parte do mesmo processo no cerebro outros fatores 
influenciam significativamente a formagao da cons- 
ciencia. De fato, com o conhecimento acumulado 
pelos estudos nos diversos campos da neurociencia 
ate o momento, nao faz mais sentido discutir a rela- 
gao mente-cerebro considerando o resto do orga- 
nismo como uma entidade funcional a parte. Existe, 
obviamente, uma rela§ao estreita entre o desenvol- 
vimento do cerebro e as demais fun§oes do orga- 
nismo. O cerebro e o corpo estao indiscutivelmente 
integrados por circuitos neurais e mecanismos bio- 
qulmicos mutuamente relacionados. Como exem- 
plo claro disso, basta citar a imediata corresponden- 
cia entre os mecanismos cerebrais e a realizaqao dos 
movimentos. Para se ter uma visao mais abrangente 
da integra§ao entre esses nlveis de organizagao basta 


acompanhar a sincroniza§ao dos processos neurais 
e musculares acionados por um determinado estl- 
mulo. A sensagao e a percepgao dal resultantes sao 
determinadas pelos mecanismos de detecgao, iden- 
tificagao e reconhecimento do estlmulo. A seguir, 
diversos eventos neurais mediados por diversos 
neurotransmissores determinam a resposta com- 
portamental ao estlmulo inicial. Se mente e corpo 
interagem tao estreitamente o mesmo ocorre com a 
interagao organismo e meio ambiente. Sem duvida, a 
rela§ao com as pessoas a nossa volta e com o mundo 
sao fatores determinantes para o desenvolvimento e 
expressao de nossas fungoes cerebrais superiores. 
Para a expressao da consciencia, o indivlduo deve 
ser capaz de mudar voluntariamente a diregao de 
sua atengao, criar ideias abstratas e expressa-las por 
meio de palavras ou outros slmbolos, prever a sig- 
nifica 5 ao de seus atos e ser capaz de posicionar-se 
frente aos valores eticos e esteticos do meio em que 
vive. Esta rela§ao e mediada pelos orgaos do sen- 
tido, o cerebro e a maquinaria motora. 

O meio ativa o organismo de multiplas formas 
atraves de canais sensoriais especlficos, visuais, 
auditivos, tateis, gustativos, olfatorios e proprio- 
ceptivos que enviam sinais a regioes especlficas do 
cerebro que fazem representa§oes topograficamente 
organizadas da fonte e da natureza da informagao 
sensorial que chega. Por sua vez, o organismo atua 
sobre o meio atraves de aqoes musculares de todo 
o corpo, particularmente dos membros e do apare- 
lho vocal controlados pelas areas corticais motoras 
com a assessoria de varios nucleos motores subcor- 
ticais. As regioes do organismo (maos, pes, muscu- 
los da laringe, etc.) estao tambem topograficamente 
representadas nestas areas corticais em fun§ao da 
sua importancia para a execu§ao de a§oes motoras 
apropriadas. 

Os neurocientistas acreditam que da mesma 
forma que descobrimos como diversos neuro- 
transmissores, circuitos e redes neuroniais combi- 
nam-se para elaborar mecanismos complexos que 
determinam um comportamento ou uma fun§ao 
mental e posslvel realizar esforgos para descobrir 
como o cerebro organiza-se durante a forma§ao 
da mente. Em outras palavras, o conhecimento de 
nossa mente se da pari passu com o conhecimento 
do funcionamento de nosso cerebro em suas mul- 
tiplas facetas. 

Embora ainda estejamos no inlcio da cruzada da 
busca do conhecimento que nos permita conhecer 
as bases neurais da consciencia tudo faz crer que a 
neurociencia caminha a passos largos nessa dire- 
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gao. Vale a pena lembrar que no infcio do seculo 
passado a genetica parecia tao obscura quanto os 
mecanismos neurais da mente. Entretanto, apos o 
esclarecimento da estrutura e da fungao do DNA 
a biologia molecular avangou significativamente. 
Atualmente, os mecanismos geneticos envolvidos 
na transmissao das caracteristicas biologicas estao 
bem estabelecidos em razao da descoberta da estru- 
tura molecular e das propriedades funcionais dos 
genes. 

12.1. MODALIDADES 
DE CONSCIENCIA 

Na pratica medica, a consciencia e vista em 
oposigao a inconsciencia ou coma e compreende o 
estado de alerta associado a capacidade de respon- 
der adequadamente a certos estfmulos extemos. A 
apatia, a amnesia, a afasia e a demencia, embora 
prejudiquem o conteudo da consciencia, nao impe- 
dem que respostas apropriadas sej am dadas aos estf- 
mulos convencionais, de forma que a consciencia e 
ainda consideradapreservadanestas condigoes. No 
contexto medico e feita ainda uma categorizagao de 
estados intermediaries entre o coma e a conscien- 
cia de acordo com o tipo de resposta do indivfduo 
aos estfmulos que lhes sao aplicados. A obnubila- 
gao consiste em um estado de comportamento con- 
fuso, com o estado de alerta reduzido e uma forte 
tendencia para dormir. O estupor e um estado em 
que a pessoa so responde a estfmulos intensos, mas 
logo perde a consciencia quando eles sao retirados. 
O coma representa a ausencia de qualquer resposta 
a todo estfmulo. 

Em Psicobiologia, uma definigao mais abran- 
gente de consciencia e adotada. A consciencia nao 
implica apenas o estado que permite a resposta a 
determinados estfmulos, mas tambem a integragao 
de todos os processos mentais. Para a expressao 
da consciencia o indivfduo deve ser capaz de posi- 
cionar-se social e politicamente no meio em que 
vive atraves do acionamento de seus mecanismos 
de memoria, selecionar as informagoes relevantes, 
formular ideias e expressa-las por meio de palavras 
ou outros sfmbolos e, sobretudo, ponderar o sig- 
nificado de suas agoes. Assim, atengao, memoria, 
pensamento, linguagem e comportamento emo- 
cional todos influem na determinagao do estado de 
consciencia do indivfduo. Obviamente que embora 
o conteudo da consciencia de um indivfduo nao 
dependa do seu estado de alerta, a sua expressao 
pode variar em fungao de seu nfvel de atengao que, 
como vimos no Capftulo IX, pode ir do estagio de 
vigilancia maxima, passar por nfveis intermedia- 


rios de alerta ate o estagio de sono profundo. Estes 
estados variaveis de reatividade acompanhados das 
respostas somaticas caracteristicas sao largamente 
controlados pelos sistemas de alerta ativados a partir 
do tronco encefalico por estfmulos sensoriais ou por 
informagoes do meio ambiente. Dadas as suas parti- 
cularidades, o sono sera visto mais detalhadamente 
no fim deste Capftulo. 

Varios pesquisadores envolvidos com o estudo 
da consciencia admitem que diversos estados de 
consciencia podem ser identificados. Estes esta- 
dos podem combinar-se e originar nfveis de con- 
sciencia mais elaborados. Dos mais elementares 
aos mais complexos, estes estagios podem ser 
resultado a) da identificagao atraves dos canais 
sensoriais (somestesico, visual, auditivo, olfato- 
rio etc.) do que esta ocorrendo no meio ambiente 
do indivfduo; b) do reconhecimento das regioes do 
corpo, atraves do processamento combinado das 
informagoes que chegam pelos canais sensoriais; 
c) da identificagao consciente da necessidade de 
repor as substancias consumidas pelo metabolismo 
corporal (fome, sede) ou de eliminar produtos do 
metabolismo ou substancias desnecessarias; d) do 
reconhecimento pelo indivfduo da necessidade de 
manter o comportamento sexual; e) da localizagao 
temporal e espacial do indivfduo atraves do cote- 
jamento das informagoes armazenadas na memo- 
ria; f) da manifestagao atraves dos sonhos das alte- 
ragoes fisiologicas que ocorrem durante o sono; g) 
da expressao do pensamento, raciocfnio, intencio- 
nalidade. Devem ser notados tambem os estados 
alterados de consciencia como os produzidos por 
drogas e decorrentes de alucinagoes vivenciadas 
por indivfduos alcoolicos, esquizofrenicos e pela 
senilidade. Obviamente que estas modalidades de 
consciencia dependem do estfmulo gerador ou do 
que esta sendo identificado, mas os mesmos pro- 
cessos podem estar subjacentes a muitas delas. 

Atraves de uma analise integrada de todas estas 
modalidades podemos dizer que as informagoes 
que chegam ao nosso cerebro sao interpretadas 
a luz de todos os sinais sensoriais que estao a elas 
associados, bem como sao analisadas com base no 
contexto emocional e na experiencia previa arma- 
zenada na memoria. Esta relagao estreita da cons- 
ciencia com os diversos processos mentais envolve 
primariamente mecanismos de atengao, que podem 
deteminar o grau de ativagao e expressao da mesma. 
Os mecanismos atencionais favorecem a aquisigao, 
armazenamento e evocagao de uma informagao. 
Estes processos associados a fatores motivacionais 
e emocionais ativam mecanismos neurais voltados 
para avaliar e conduzir a formagao de percepgoes 
e de conceitos. Armazenamos os resultados desta 


216 


Aspectos Evolutivos 



Cortex cerebral 
Corpo caloso 


Nudeo caudado 


Hipocampo 


Capsula 

interna 


Capsula 

interna 


Corpos 

mamilares 


Pediinculo 


Insula 


Nucleos 
da base 


Globe 

palido 


Fig. 12. 1 - Visao neuroanatomica de um corte coronal do cerebro. A medida que vao sendo aperfeiqoadas as tecnicas 
utilizadas em neurociencias, a abordagem ao funcionamento cerebral nos traz mais inlormacdes sobre 
os mecanismos neurais subjacentes a consciencia. A acao organizada e integrada dos inumeros circuitos 
cerebrais e a base da consciencia no homem. 


avaliaqao na memoria e a evocamos por meio de um 
dialogo contmuo, tanto com o meio extemo como 
com o nosso mundo interior. Esta analise, assim inte- 
grada, pode ser o resultado de nossa consciencia e, 
como tal, esta subjacente a todas as funqoes mentais. 
Os hemisferios cerebrais participam ativamente da 
elaboraqao dos componentes especfficos da cons- 
ciencia, incluindo atenqao, linguagem, memoria, 
pensamento e respostas aprendidas a estimulos sen- 
soriais de forma que o grau de consciencia depende 
da interaqao destas multiplas funqoes mentais (Fig. 
12 . 1 ). 

12.2. ASPECTOS EVOLUTIVOS 

Existe, evidentemente, uma diferenciaqao entre 
as especies quanto a expressao dos processos basi- 
cos que integram a consciencia, conforme ja assina- 
lado. Animais com sistema nervoso rudimentar nao 
demonstramtais comportamentos ou os apresentam 
de forma incipiente, o que nos leva a admitir que a 
consciencia e gerada ao nivel de estruturas neuro- 


nicas mais elaboradas. A consciencia se desenvol- 
veu ao longo do processo filogenetico, embora nao 
possamos estabelecer uma linha divisoria nftida 
entre os animais que possuem e os que nao pos- 
suem consciencia. Portanto, em algum momento 
na escala evolutiva o desenvolvimento da organiza- 
gao do sistema nervoso central originou os estados 
mentais, ou seja, o surgimento de um tipo particular 
de organizaqao biologica deu origem aos proces- 
sos mentais. Este conceito pressupoe que formas 
gradativas de consciencia foram se organizando a 
medida que formas elementares de atividade neu- 
ronica, como por exemplo os reflexos, que foram 
aparecendo no curso da diferenciaqao do sistema 
nervoso nao eram suficientes para a adaptaqao do 
indivlduo a seu meio. 

Todos concordam que os niveis de consciencia 
tern estreita relaqao com os niveis de organizaqao 
neural que os animais foram adquirindo na escala 
evolutiva. Em certa medida, podemos dizer que os 
animais no curso filogenetico adquiriram conscien- 
cia quando eles manifestaram a capacidade de se 
relacionar e/oureferir-se a outros. Para desempenhar 


217 


Consciencia 


tal habilidade os organismos necessitam da interme- 
diagao de mecanismos gerados no sistema nervoso 
central. Quanto maior a exigencia para a adaptagao 
do indivfduo a seu meio maior e a interagao entre as 
estruturas corticais e subcorticais e mais refinados 
sao os circuitos, mecanismos e processos neurais 
que lhe dao sustentagao biologica. Assim, atributos 
inerentes a consciencia como auto-conhecimento, 
julgamento e capacidade de integragao de varias 
fungoes mentais superiores dependem fundamen- 
talmente de substratos neurais que se desenvolveram 
em estruturas como o cortex cerebral, especialmente 
o cortex frontal. Em decorrencia da expansao dos 
graus de liberdade que foram sendo acrescentados 
a nossa programagao neural ao longo do processo 
evolutivo desenvolvemos processos adaptativos 


muito mais flexiveis que os de nossos predecesso- 
res. Os processos adaptativos serao melhores e mais 
complexos daqui a milhares de anos na especie que 
nos sucedera em razao do desenvolvimento de sua 
estruturagao cerebral, reorganizada de maneira mais 
eficiente para lidar com os novos tempos. 

12.3. LATERALIZAQAO 

HEMISFERICA DE FUNgAO 

Esta bem estabelecido atualmente que a agao 
conjunta dos hemisferios cerebrais e essencial para 
a expressao plena da consciencia. A desconexao 
dos hemisferios cerebrais prejudica a formagao da 
consciencia, como fica demonstrado em pacien- 



He mister io Hemisterio 

esquerdo direito 


Fig. 12.2 - Lateralizagao hemisferica de fungoes. Percurso das informagSes visuais no hemisferio esquerdo apartir 
do campo de visao direito. InformagSes visuais do campo de visao esquerdo sao projetadas no hemisfe- 
rio direito e informagSes do campo visual direito sao projetadas no hemisferio esquerdo. As projegoes da 
retina temporal de cada olho atingem o hemisferio do mesmo lado e as projegoes da retina nasal alcangam 
o cortex visual contralateral, uma vez que suas fibras nervosas cruzam de hemisferio pelo quiasma otico. 
Assim, os estlmulos apresentados no campo visual esquerdo projetam-se no hemisferio direito, e os estfrnu- 
los apresentados no campo visual direito projetam-se no cortex visual esquerdo. O hemisferio esquerdo e 
especializado na linguagem, recebe informagSes e processa as atividades somatossensoriais do lado direito 
do corpo. O hemisferio direito e especializado na percepgao espacial, recebe informagSes e processa as 
atividades somatossensoriais do lado esquerdo do corpo. Se o corpo caloso esta intacto como no presente 
caso, a imagem de um unico campo visual pode alcangar secundariamente o hemisferio do mesmo lado 
(ipsilateral) atraves das fibras comissurais. 
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tes com secgao do corpo caloso (comissura que 
conecta os dois hemisferios), uma tecnica conhe- 
cida como “cerebro dividido” ou “split-brain”. Este 
procedimento pode ser realizado em animais, mas 
no homem so e utilizado como ultimo recurso no 
controle de crises epilepticas severas que amea- 
cem a vida, as quais se propagam para ambos os 
hemisferios quando eles estao interconectados. Nos 
pacientes comissurotomizados, apenas os hemisfe- 
rios cerebrais estao desconectados. Cada hemisfe- 
rio ainda continua normalmente ligado as estruturas 
diencefalicas subjacentes, de forma que as fungoes 
basicas, viscerais, motivacionais e motoras conti- 
nuam sendo normalmente controladas e expressas. 
Da mesma forma, o mesencefalo com suas cone- 
xoes com as estruturas superiores, continua ainda 
coordenando normalmente as fungoes sono-vigf- 
lia, fungoes motoras e autonomicas. Em uma ana- 


lise superficial, estas pessoas parecem normais. 
Parentes e amigos reconhecem que os pacientes nao 
apresentam prejuizos significativos na linguagem e 
memoria. 

Uma contribuigao importante acompreensao das 
bases neurobiologicas da consciencia foi dada por 
R. W. Sperry e colaboradores, a partir de inumeras 
analises sistematicas do comportamento de pacien- 
tes que sofreram secgao do corpo caloso. Com base 
nestes estudos, que descreveremos adiante, estes 
autores concluiram que funcionalmente os hemis- 
ferios cerebrais nao sao imagens especulares um 
do outro e que, na realidade, existem duas mentes 
(esquerda e direita) em um so cerebro, cada qual 
com suas especificidades. 

A fim de determinar que tipo de especializagao 
funcional cada hemisferio possui, Sperry delineou 
um teste que permitia avaliar as informagoes visuais 


& 


Hemisferio 

esquerdo 



Verbal iza imagem 





verba liza imagetn 


Fig. 1 2.3 - A experiencia de Sperry em paciente com o cerebro dividido {split-brain). A comissurotomia esta repre- 
sentada pela area branca entre os hemisferios. O individuo pode identificar os estimulos de forma verbal e/ 
ou tatil atraves da palpagao dos objetos colocados atras da tela. A apresentagao de objetos no campo visual 
esquerdo ou para palpagao com a mao esquerda confina a representagao dos mesmos no hemisferio direito, 
que nao possui os mecanismos neurais para expressao verbal e, como conseqtiencia, o paciente nao con- 
segue nomea-los. Por outro lado, os individuos com secgao do corpo caloso comportam-se como normais 
para imagens projetadas no seu hemisferio esquerdo. As vias que levam as informagoes tateis para o cere- 
bro cruzam para o lado oposto no tronco encefalico, ou seja, o hemisferio esquerdo recebe informagoes 
do lado direito do corpo e o hemisferio direito recebe as informagoes tateis provenientes do lado esquerdo 
do corpo. Se o corpo caloso esta intacto, a sensagao tatil aplicada ao lado esquerdo do corpo pode alcangar 
secundariamente o hemisferio do mesmo lado atraves das fibras comissurais. Se o corpo caloso esta sec- 
cionado, a apresentagao de objetos para palpagao com a mao esquerda confina a representagao dos mesmos 
no hemisferio direito, que nao possui os mecanismos neurais para expressao verbal e, como conseqtiencia, 
o paciente nao consegue nomea-los. Entretanto, sao capazes de reconhece-los pelo tato quando veem a sua 
imagem na tela indicando, assim, um conhecimento da situagao (consciencia introspectiva) que eles nao 
conseguem expressarpelacomunicagao oral. 
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e tateis que alcangavam somente um lado do cere- 
bro. Para entender a estruturagao de sua pesquisa 
devemos lembrar que a informagao visual prove- 
niente de cada olho alcanna ambos os hemisferios, 
dado que algumas fibras nervosas provenientes da 
retina nasal (que recebe os estfmulos da metade tem- 
poral do campo visual) cruzam para o lado oposto 
pelo quiasma otico enquanto que os estfmulos pro- 
venientes do campo visual nasal (que chegam na 
retina temporal) nao cruzam para o lado oposto. 
Por outro lado, o estfmulo apresentado a um unico 
campo de visao so atinge um unico hemisferio, isto 
e, os estimulos apresentados no campo de visao 
direito projetam-se no cortex visual esquerdo, e os 
estfmulos apresentados no campo visual esquerdo 
projetam-se no cortex visual direito (Fig. 12.2). 
Alem disso, sabemos que as vias que levam as 


informagoes tateis para o cerebro cruzam para o 
lado oposto, ao nfvel do tronco cerebral, ou seja, 
o hemisferio esquerdo recebe informagoes do lado 
direito do corpo e o hemisferio direito as recebe 
do lado esquerdo. Nos experimentos de Sperry, os 
estfmulos eram apresentados ou no campo de visao 
direito ou no campo de visao esquerdo, de forma 
que os sinais eram recebidos exclusivamente pelo 
hemisferio esquerdo ou direito, respectivamente. 
No seu delineamento experimental, Sperry tomou 
alguns cuidados gerais para nao contaminar os seus 
dados com eventuais situagoes condicionadas. 
Assim, era pedido aos pacientes que olhassem fixa- 
mente para um ponto no centra da tela, e a apresen- 
tagao dos estfmulos era feita em forma de flash a um 
hemicampo visual. Como controle adicional do que 
estava ocorrendo em cada lado do cerebro, Sperry 



Fig. 12.4 - As imagens dos objetos sao projetadas em paineis translucidos no campo visual direito ou esquerdo de 
um indivfduo com secgao do corpo caloso. A apresentagao de objetos no campo visual esquerdo confina 
a representagao dos mesmos no hemisferio direito, que nao possui os mecanismos neurais para expressao 
verbal e, como conseqiiencia, o paciente nao consegue nomea-los. A secgao do corpo caloso restringe a 
imagem de um unico campo visual no hemisferio contralateral. O indivfduo somente pode nomear a ima- 
gem que e projetada no hemisferio esquerdo. 
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pedia aos pacientes que utilizassem a mao direita ou 
a mao esquerda para reconhecer pelo tato ou escre- 
ver os nomes dos objetos que eram projetados em 
cada campo de visao. Vale lembrar que as informa- 
goes tateis de cada lado do corpo continuam a ser 
enviadas e recebidas no hemisferio cerebral do lado 
oposto no paciente comissurotomizado. Cumpre 
salientar que as maos atuavam independentemente 
da visao atraves da movimentagao sem controle 
visual por baixo da tela, enquanto procuravam os 
objetos para reconhecimento pelo tato. Alem disso, 
tambem era solicitado aos pacientes que escreves- 
sem os nomes dos objetos colocados diretamente 
na sua mao direita ou esquerda, ativando as areas de 
processamento de informagoes tateis no hemisferio 
esquerdo ou direito, respectivamente. Os principais 
resultados obtidos neste estudo podem ser assim 
sumarizados: 

1. Se os objetos eram projetados na metade 
esquerda do campo de visao, o paciente cujo cerebro 
foi dividido nao conseguia nomea-los. Era capaz de 
selecionar o objeto pela palpagao quando solicitado. 
Uma vez realizada a tarefa, era incapaz de relatar 
aspectos especificos do objeto, dado que a atividade 
foi desenvolvida pelo hemisferio direito (Fig. 12.3). 
O mesmo acontecia quando o objeto era colocado 
na sua mao esquerda. Da mesma forma, se eram 
projetadas palavras, ao inves de objetos, na metade 
esquerda do campo de visao, o paciente nao podia 
le-las em voz alta, embora pudesse selecionar os 
objetos correspondentes pelo tato (Fig. 12.4). Nessa 
situagao experimental, o paciente era capaz de execu- 
tar determinadas tarefas, mas nao podia expressa-las 
verbalmente ou por escrito. Em resumo, os pacien- 
tes comportavam-se como se os atos praticados com 
o auxilio de seu hemisferio direito nao houvessem 
acontecido. 

2. Se os objetos eram projetados na metade direita 
do campo de visao, o paciente com o cerebro dividido 
podia nomea-los (por exemplo, uma maga, um lapis, 
um garfo ou uma chave) e com a mao direita pode- 
ria selecionar estes objetos entre varios. Da mesma 
forma, se neste mesmo campo direito eram projeta- 
das palavras, os pacientes poderiam le-las em voz 
alta, escreve-las e novamente reconhecer pelo tato o 
objeto correspondente. Se um objeto era colocado na 
mao direita do paciente, os resultados obtidos eram 
analogos. O paciente reconhecia o objeto, falava e 
escrevia o seu nome. Como as atividades de reconhe- 
cimento eram realizadas pelo hemisferio esquerdo, 
os pacientes comportavam-se como uma pessoa nor- 
mal o faria nessas situagoes. 

Tres importantes conclusoes se depreendem a 
partir destes resultados: 


— O hemisferio esquerdo nao se distingue do 
cerebro intacto no que se refere as comunicagoes ver- 
bais e a consciencia introspectiva. Em conjunto com 
as respectivas estruturas subcorticais, o hemisferio 
esquerdo deve ser considerado, tambem no cerebro 
normal, como o substrata neural dominante e deci- 
sivo para a consciencia especffica do ser humano e 
para a linguagem a ela associada; 

— O hemisferio direito tambem possui um sis- 
tema particular de linguagem, mas que nao pode 
expressar-se atraves da fala. De fata, como vimos 
no Capftulo XI, o aspecto emocional da lingua- 
gem e fungao do hemisferio direito. Os processos 
integrativos sensoriais e motores por ele realiza- 
dos nao sao percebidos pelo paciente. Separado do 
hemisferio esquerdo, o hemisferio direito tern uma 
vida propria que so e percebida indiretamente pelo 
paciente atraves dos canais sensoriais do hemisfe- 
rio esquerdo; 

— O cerebro direito possui memoria, conhe- 
cimento visual e tatil, bem como capacidade de 
abstragao. As suas atividades so atingem a cons- 
ciencia depois que sao transmitidas para o hemis- 
ferio esquerdo atraves do corpo caloso. Em alguns 
aspectos, ele e superior ao hemisferio esquerdo, por 
exemplo quanto a compreensao musical e a capaci- 
dade de concepgao espacial. De fata, figuras dese- 
nhadas por pacientes destros e portadores de secgao 
do corpo caloso sao mais compreensfveis e coorde- 
nadas quando desenhadas com a mao esquerda que 
com a mao direita. Por exemplo, o paciente fracassa 
na tentativa de ajustar uma forma geometrica sim- 
ples a um conjunto de blocos coloridos quando usa 
a mao direita, mas esta tarefa e realizada adequada- 
mente pela mao esquerda, que e comandada pelo 
hemisferio direito. 

Os pacientes com o cerebro dividido mostram 
uma incrfvel capacidade em adaptar-se as suas difi- 
culdades, como demonstrado por M. S. Gazzaniga. 
Este pesquisador descreve um experimento em que 
estes pacientes demonstram uma maneira inte- 
ligente de contornar o problema da desconexao 
anatomica de seus hemisferios atraves de formas 
alternativas de comunicagao. O experimentador 
apresentava ao acaso um flash de luz verde ou verme- 
lha no campo visual esquerdo, portanto no hemis- 
ferio direito, e pedia ao paciente para identificar a 
sua cor. Para obter escores mais elevados de acer- 
tos, o paciente primeiro deixava que o hemisferio 
esquerdo respondesse de forma tentativa, dizendo 
por exemplo “verde”. Se a resposta era incorreta, 
o hemisferio direito sinalizava com um aceno da 
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cabega, o que permita ao hemisferio esquerdo fazer 
a corregao para o “vermelho”. 

As pesquisas com split-brain sugerem que exis- 
tem duas esferas independentes de consciencia no 
cerebro, que se comunicam e agem de forma inte- 
grada. Quando a comunicagao entre os hemisferios 
esta prejudicada, o individuo pode viver com dois 
cerebros, cada qual com seus pensamentos, objeti- 
vos e reagao ao ambiente. O hemisferio esquerdo e 
mais analftico, verbal, logico e digital (usa nume- 
ros), enquanto o hemisferio direito usa uma abor- 
dagem mais sintetica, intuitiva, e enfatiza as carac- 
terfsticas espaciais do meio, bem como percebe 
configuragoes e estruturas globais (hohstico). 

As experiences de R.W. Sperry representaram 
um grande avango para nossa compreensao dos 


processos neurais envolvidos na consciencia e lin- 
guagem, mas devemos ter em mente que nem todas 
as vias sensoriais, visuais, tateis ou dolorosas sao 
cruzadas. Umpequeno contingente de fibras nestas 
vias segue um percurso ipsilateral. No caso da esti- 
mulagao visual existe uma projegao ipsilateral da 
retina para o cohculo superior, depois para o nucleo 
pulvinar no talamo e, entao, a sensagao e percebida 
no cortex occipital. Isto explica o rubor demons- 
trado por um paciente comissurotomizado que, 
quando submetido aos testes anteriormente descri- 
tos, era apresentado a um nu feminino no campo 
visual esquerdo. Quando perguntado sobre a razao 
do enrubescimento, ele dizia que sentia-se envergo- 
nhado, mas nao sabia dar qualquer explicagao para 
o fato. Da mesma forma, se um estimulo doloroso e 


Tabela 12.1. - Caracterfsticas dos Estagios do Sono 


Estagio 

EEG 

% 

do TTS 

Atividade 
do globo ocular 

Atividade ^ 

- Observacoes 

muscular 

0 

ACORDADO 
Olhos abertos 
Olhos fechados 

Beta 

Alfa 

2 

Normal 

Normal Indivfduos com insonia 

tern fases 0 e 1 mais 

1 

SONOLENCIA 

Alfa 

Beta 

Teta 

5 

Movimentos 

rotatorios 

longas que pessoas 
Relaxamento normais 

2 

SONO LEVE 

Teta 

Fusos 

Complexos K 

50 

Normal 

Facilmente despertados. 
Relaxamento Estimulos sensoriais 

evocam complexos K 

3 

SONO 

PROFUNDO DE 
TRANSIQAO 

Tehi 

Fusos 

Complexos K 
Delta 

8 

Normal 

Diffceis de serem 

Relaxamento acordados. Os complexos 

K sao diffceis de evocar 
como nas fases 4 e 5 

4 

SONO 

CEREBRAL 

Delta 

10 

Normal 

Relaxamento Pesadelos e 

sonambulismo 

5 

SONO REM 

Beta 

25 

Atividade 
periodica, alta 
freqiiencia, 
irregular 
e rapida 

Estagio de sonhos relem- 
Movimentos braveis, 75% dos sonhos 

espasmodicos, ocorrem nesta fase. Ere^ao 

periodicos e inco- peniana e aumento da 
ordenados das atividade simpatica podem 
extremidades ocorrer neste estagio 


TTS = Tempo total de sono 
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aplicado na mao esquerda sem que o paciente veja, 
ele relata que sente dor em algum local do corpo, 
mas nao consegue precisar onde. Desta forma, acre- 
dita-se que, nestes casos, informagoes difusas sao 
passadas ao hemisferio dominante por estas vias 
ipsilaterais resultando em uma experiencia cons- 
ciente, vaga e mal definida. 

12.4. SONOESONHOS 

Outro estado da consciencia normal, alem do 
estado desperto, de reconhecida importancia biolo- 
gica e o sono. Embora nao seja objeto de estudo da 
psicobiologia, devem ser aqui mencionado os cha- 
mados estados alterados da consciencia, que com- 
preendem a hipnose, o extase religioso e os estados 
induzidos por drogas, particularmente as alucino- 
genicas (LSD, mescalina etc.), tambem conhecidas 
como drogas expansoras da consciencia. 


Todas as evidencias neurofisiologicas indicam 
que o sono nao se constitui apenas uma especie de 
repouso cerebral. A no<jao de que o sono ocorre 
como resultado da supressao da atividade em siste- 
mas que promo vem o alerta esta hoje em dia ultra- 
passada. Pelo contrario, a atividade eletrica do cere- 
bro durante o sono e de complexidade semilar a que 
se observa durante o estado de vigflia. E, portanto, 
um estado ativamente induzido e caracterizado por 
atividade cerebral com alto grau de organiza§ao. 
A partir do conhecimento acumulado sobre o sono 
desde os experimentos pioneiros de Bremer em 
1937 hoje sabemos que nao podemos compreender 
o comportamento, os processos adaptativos e a bio- 
logia dos animais, incluindo obviamente o homem, 
sem nos aprofundarmos no entendimento da psico- 
biologia do sono e sonhos. 

Como ja comentado no Capftulo IX o sono 
ocorre em fases definidas que se caracterizam por 
apresentar distintos padroes eletroencefalografi- 
cos gerados por ativagao de regioes especfficas do 
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Fig. 1 2.5 - Diagrama com os ciclos de sono. A alternancia entre o sono nao-REM e REM constitui o ciclo basico de 
sono. O tempo gasto em sono REM esta representado pelas barras azuis verticais e o tempo gasto em sono 
nao-REM esta indicado em hachurado. A periodicidade media de um ciclo e de 90 minutos. O primeiro ciclo 
de sono e definido como sendo o perfodo entre o inicio do sono e o primeiro sono REM. O sono nao-REM 
e o primeiro a ocorrer no inicio da noite. Ciclos mais tardios na noite tendem a ser mais curtos. Por isso, os 
estagios 3 e 4 estao completamente ausentes no ultimo ciclo de sono. Proximo do despertar, breves periodos 
de alerta podem interromper o sono. 
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Fig. 12.6 - Sono noturno tfpico, dividido em ciclos, em um adulto jovem. Estao representados os sonos REM e nao- 
REM (com seus quatro estagios) durante uma noite de sono. O sono REM esta representado pelas barras 
escuras horizontais. O tempo gasto na fase 2 aumenta progressivamente durante a noite ate tornar-se a fase 
preponderante do sono nao-REM. Notar que o sono foi interrompido, por duas vezes (setas) quando o indi- 
vfduo estava na fase REM do sono, o que permitiu o relato dos sonhos que ocorriam no perfodo. A medida 
que o indivfduo torna-se sonolento, as ondas alfa e beta vao gradualmente cedendo cspaco para outras ondas 
de baixa freqiiencia e alta amplitude conhecidas como ondas teta (quatro a sete por segundo). No sono pro- 
fundo, estagio 4, predominam as ondas delta (0,5 a 2 ciclos por segundo). A direita estao representadas as 
principals ondas eletroencefalograficas caracterfsticas de cada estagio do sono. 


cerebro. A medida que as fases se sucedem, o sono 
torna-se cada vez mais profundo, o indivfduo tor- 
na-se cada vez menos reativo aos estfmulos senso- 
riais e, conseqiientemente, seu limiar de despertar 
aumenta progressivamente. 

Cada fase do sono e a expressao de uma configu- 
ragao particular de mecanismos fisiologicos e reflete 
um estado de funcionamento cerebral caracterfstico. 
Ja vimos no Capftulo IX que a fase de vigflia e carac- 
terizadapor padroes eletroencefalograficos de ondas 
alfa ou beta. A medida que o indivfduo torna-se sono- 
lento, as ondas alfa e beta vao gradualmente cedendo 
espa<jo para outras ondas de baixa amplitude conhe- 
cidas como ondas teta (quatro a sete por segundo) 
(Fig. 12.6). No sono leve, as ondas teta predominam 
e ha o aparecimento dos chamados fusos do sono 
(feixes de atividade eletrica sincronizada de 12 a 15 
Hz) e complexos K no EEG. 

O sono profundo, tambem chamado de sono de 
ondas lentas ou SWS (Slow Wave Sleep), e subdivi- 
dido em sono profundo de transi§ao e sono cerebral 
(Tabela 12.1). No primeiro, ocorre o aparecimento 
de ondas delta (0,5 a tres ciclos/segundo), que se 
adicionam ao padrao eletroencefalografico do sono 
leve. No sono cerebral, as ondas delta predominam 
e ha o desaparecimento das ondas teta, fusos do 


sono e complexos K. Os correlatos somaticos do 
SWS incluem diminuiqao da atividade simpatica 
periferica evidenciada por uma leve redugao da 
pressao arterial, freqiiencia cardfaca, respira§ao e 
temperatura corporal. 

U ma outra fase importante do sono e o sono REM 
(Rapid Eye Movements), no qual predominam os 
movimentos oculares rapidos. O limiar de desper- 
tar durante o sono REM e tao elevado quanto o do 
sono profundo. No entanto, o EEG caracteriza-se 
por ondas tipo beta que sao proprias dos estagios 
iniciais do sono. Em vista disto, o sono REM e tam- 
bem denominado sono paradoxal ou dessincroni- 
zado. Durante este estagio, a atividade autonomica 
periferica esta aumentada, com flutuaqoes na pres- 
sao arterial, na freqiiencia cardfaca, na respiragao e 
sudorese em algumas pessoas. O sono REM mostra 
alta correlagao fisiologica com os sonhos. As expe- 
riencias mentais sao freqiientementemente vfvidas 
e perceptuais, envolvendo um sentido de partici- 
pagao ativa, ao contrario dos sonhos que ocorrem 
durante o SWS, que tendem a ser mais conceituais, 
corriqueiros e com participagao passiva do indi- 
vfduo. Dados obtidos em laboratorio mostrando 
aumento do fluxo sangiifneo cerebral e da freqiien- 
cia de descargas da maioria dos neuronios cerebrais 
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Fig. 1 2.7 - Freqiiencia diaria do sono em fungao da idade: Sono multifasico do recem-nato da lugar a um tipo de sono 
bifasico na idade pre-escolar e a um sono monofasico na adolescencia e idade adulta. Durante a velhice os 
perfodos de sono durante o dia tornam-se mais freqiientes novamente. 


durante o sono REM, dao suporte adicional a ideia 
de uma maior atividade cerebral durante esta fase 
do sono. O sono REM e caracterizado por eventos 
fasicos e tonicos. Os movimentos oculares rapidos 
e “switches” musculares sao fasicos, intermitentes. 
O EEG dessincronizado e a inibigao do musculo 
estriado sao eventos tonicos, persistentes. A dis- 
ting ao entre eventos tonicos e fasicos e de grande 
importancia para caracterizar as modificagoes 
fisiologicas que acompanham o sono. 

A progressao do sono da fase de vigflia ate o sono 
REM constitui um ciclo. A Tabela 12.1 indica as 
principals caracterfsticas do sono durante um ciclo. 
Normalmente, o tempo total de sono (TTS) de um 
indivfduo em uma noite e constitufdo pela ocorren- 
cia de quatro a cinco ciclos (Fig. 12.5). Tern sido 
demonstrado que, em cada ciclo, os sonhos ocorrem 
durante o sono REM (Fig. 12.6). 

Ao lado do sexo, doengas ffsicas e mentais, a 
idade talvez seja um dos principals fatores na deter- 
minagao das caracterfsticas do sono. Por exemplo, 
a quantidade de sono noturno observado na maioria 
dos indivfduos adultos e de 7 a 8 horas por dia. Os 


recem-nascidos dormem cerca de 1 6 horas distribuf- 
das ao longo das 24 horas do dia (Fig 12.7). Esta alta 
demanda por sono reflete a necessidade de restitui- 
gao do gasto de energia resultante do crescimento. 
Por volta do quarto mes de idade, a quantidade total 
de sono cai para cerca de 14 horas com um padrao de 
distribuigao mais caracteristicamente diumo. Este 
padrao permanece relativamente constante ate o pri- 
meiro ano de vida. Entre tres e cinco anos de idade 
ocorre um declfnio gradual nesta quantidade para 
cerca de 10 a 12 horas de sono. A partir dos 10 anos 
de idade, incluindo a adolescencia, o tempo de sono 
comega a cair ate atingir o padrao do adulto. Neste 
perfodo aumenta a tendencia a apresentar sonolen- 
cia durante as atividades diumas. 

Alem de ser mais fragmentado por perfodos de 
alerta, a quantidade de sono noturno diminui na 
velhice para cerca de 5 a 6 horas por dia. Somente 
a progressao das pesquisas sobre as reais fungoes 
do sono podera dizer se esta redugao e devida a uma 
menor necessidade de sono ou a perturbagoes nos 
mecanismos regulatorios do sono. 
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Fig. 12.8 - Vari actio ontogenetica na quantidade de sono total e porcentagem de sono REM. A quantidade de sono 
REM definida como a proporgao do tempo total de sono pode ser superior a 50% no recem-nascido. Esta quan- 
tidade declina progressivamente durante o primeiro ano de vida e alcanga cerca de 20 a 25% do sono total por 
volta dos dois anos de idade e assim permanece ate a idade adulta. Ocorre uma queda pronunciada de cerca 
de 8 horas diarias no recem-nascido para cerca de uma hora na idade adulta. As alteragoes na duracao do sono 
nao-REM (NREM) sao tambem importantes, mas menos pronunciadas; no perfodo indicado sua duracao cai 
de cerca de 8 para cinco horas. 


Os sonhos constituem uma outra forma especial 
de consciencia. Segundo F. Crick e G. Mitchison, 
o sono e necessario para apagar as informagoes 
erradas que sao armazenadas no cerebro durante 
o perfodo em que o indivfduo esta acordado, e os 
sonhos sao o reflexo deste processo. Isto poderia 
explicar por que as criangas, cujo ritmo de apren- 
dizagem e intenso, apresentam mais sono REM do 
que os adultos (Fig. 12.8). As criangas necessita- 
rian!, segundo esta hipotese, esquecer as diversas 
associagoes erradas ou sem sentido que se formam 
quando estao acordadas e aprendendo acerca do 
seu meio, favorecendo, dessa forma, o armazena- 
mento das associagoes ou informagoes aprendidas 
que sao verdadeiramente importantes. 

A importancia do sono REM para o desenvolvi- 
mento da crianga e, eventualmente de sua conscien- 
cia, revela-se no fato de que o sono REM predomina 
sobre os outros estagios do sono nas fases iniciais da 
vida do indivfduo. A quantidade de sono REM defi- 


nida como a proporgao do tempo total de sono pode 
exceder 50% no recem-nascido e declina progres- 
sivamente durante o primeiro ano de vida e alcanga 
cerca de 20 a 25% do sono total por volta dos dois 
anos de idade e assim permanece ate a idade adulta. 
Acredita-se que a razao para esta alta proporgao de 
sono REM nos recem-nascidos se deva a importancia 
do sono REM para os mecanismos de programagao 
e do desenvolvimento neuronial, particularmente a 
maturagao do cortex cerebral e do sistema oculomo- 
tor.^ 

E possfvel que o substrato neuronico do sono 
REM esteja localizado no hemisferio direito. 
Pacientes com o cerebro dividido, nao mais rela- 
tam ter sonhado, embora o EEG mostre claramente 
a ocorrencia da fase REM no hemisferio direito e a 
sua ausencia no hemisferio esquerdo. Isto e inter- 
pretado como sendo devido a incapacidade do 
hemisferio direito, nesses casos, em expressar suas 
experiences onfricas atraves dos canais de comuni- 
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cagao do hemisferio esquerdo, como o faz normal- 
mente em indivfduos com o corpo caloso intacto. 

Alem das medidas EEGraficas caracteristicas do 
sono, um outro padrao tfpico de atividade eletrofi- 
siologica sao as ondas PGO (pontino-pedunculo 
occipital) que prenunciam o infcio do sono REM. 
Elas aparecem quando o EEG ainda mostra padroes 
caracteristicos do sono nao-REM. Sao assim chama- 
das por aparecerem nas regioes cerebrais onde elas 
sao mais facilmente registradas. Ao lado disso, as 
ondas PGO indicam a importancia das estruturas do 
tronco encefalico na determinagao do padrao carac- 
teristico do sono. 

Varias evidencias indicam que ha uma a§ao inte- 
grada de neurotransmissores, particularmente de 
serotonina e noradrenalina, na regulagao das varias 
fases do sono. Uma das ideias mais aceitas aeste res- 
peito foi proposta pelo professor Michael Jouvet de 
Lyon, na Franga. Jouvet observou que a destrui§ao 
de 80% a 90% dos nucleos da rafe (principal fonte 
de inervagao serotoninergica do SNC) promovia 
uma marcada insonia em gatos. Lembrem-se que 
resultados parecidos foram relatados no Capftulo 
IX em experimentos com lesao da regiao mediana 
da porgao caudal do tronco encefalico de gatos. 
Resultados similares foram obtidos usando-se o 
PCPA — para-clorofenilalanina (um inibidor da 
srntese de serotonina) e neurotoxinas especfficas 
para neuronios serotoninergicos (como a 5,6 dii- 
droxitriptamina). Apos alguns dias, o sono retor- 
nava gradualmente com a progressiva recupera§ao 
da fun£ao serotoninergica. Estes resultados indica- 
vam que a insonia esta associada com a deplegao de 
serotonina no cerebro dos animais e que mecanis- 
mos serotoninergicos da rafe sao responsaveis pela 
indu§ao do sono de ondas lentas. 

Alem dos nucleos da rafe, uma outra estrutura da 
forma§ao reticular de consideravel importancia na 
regula§ao do sono e o locus coeruleus. Esta estru- 
tura e constitufda por um agrupamento de algumas 
centenas de celulas nervosas que enviam projegoes 
difusas ascendentes, principalmente para o cortex 
cerebral e sistema lfmbico, e descendentes para a 
medula espinal. A estimula§ao eletrica do locus 
coeruleus produz um aumento acentuado do alerta 
eletroencefalografico com manifestagoes de sinais 
comportamentais caracteristicos de medo e ansie- 
dade, enquanto que a sua destruigao bilateral em 
animais provoca um estado de sono com supressao 
da fase REM concomitante a deple£ao de noradre- 
nalina nas estruturas por ele inervadas. Com base 
nestes resultados, acredita-se que, ao contrario dos 
mecanismos serotoninergicos, a neurotransmissao 
noradrenergica tende a atuar no sentido de promo- 
ver o alerta, inibir o sono de ondas lentas e manter o 


sono REM. Cumpre salientar que pacientes esqui- 
zofrenicos ou com psicose mamaco-depressiva 
(PMD) apresentam serias perturbagoes no sono 
REM, destacando-se o aumento de seu tempo de 
duragao, que podem estar relacionadas as altera- 
5 oes na fungao noradrenergica no SNC. 

12.5. SUBSTRATO NEURAL 

A busca de uma rela§ao entre estrutura e fungao 
talvez seja um dos aspectos mais pesquisados em 
neurobiologia. A consciencia envolve a atividade 
de varias estruturas cerebrais. Como ja discutido, 
o cortex cerebral esta primariamente associado aos 
processos de consciencia na medida que uma cor- 
respondencia existe entre o desenvolvimento das 
fungoes mentais e a evolu§ao do cerebro na escala 
evolutiva. Dentre as estruturas corticais o cortex 
frontal tern sido particularmente associado pelos 
neurologistas a organizagao da atividade mental 
consciente. O aumento do fluxo sangiimeo e da 
atividade metabolica no cortex frontal sao evi- 
dentes quando o indivfduo executa uma atividade 
mental consciente, como o demonstram os relatos 
com o uso da tecnica de imagens cerebrais. Alem 
disso, a incapacidade de concentra§ao de pacien- 
tes com lesoes do cortex frontal e bem conhecida 
dos neurologistas e psiquiatras. Dadas as extensas 
conexoes do cortex com outras regioes cerebrais 
acredita-se que a consciencia resulta da ativi- 
dade integrada de estruturas corticais e subcorti- 
cais. Demonstragao disso esta em que a Doen§a 
de Alzheimer, geralmente associada a atrofia 
cortical cursa tambem com lesoes no estriado e 
talamo. Disturbios da consciencia estao tambem 
presentes em algumas doengas relacionadas aos 
nucleos da base, como a Coreia de Huntington e 
a doenga de Wilson. Quanto ao talamo, Hughlings 
Jackson atribufa a perda da consciencia na epilep- 
sia primaria a descargas no hipotetico “sistema 
centroencefalico”, do qual o talamo e peqa impor- 
tante junto com a formagao reticular. No talamo, 
destaque deve ser dado aos nucleos intralaminares 
que funcionam como reles sensoriais entre a for- 
ma§ao reticular e o cortex cerebral. Nas alucina- 
§oes pedunculares a lesao primaria esta localizada 
no mesencefalo. Alem disso, nao parecem existir 
diferengas fundamentais entre as demencias corti- 
cais e subcorticais de forma que no campo da pato- 
logia, lesoes corticais e subcorticais parecem ser 
igualmente relevantes para o processo da conscien- 
cia. Em subprimatas, como o rato, o alerta intenso 
(“readiness”), e caracterizado pela ocorrencia de 
ondas teta, com freqiiencia em tomo de 7 Hz, que 
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tem sido associadas a processos cognitivos. Este 
padrao eletroencefalografico e evidente em todas 
as regioes do hipocampo, no circuito de Papez, e 
no complexo nuclear talamico posterior e areas 
neo e paleocorticais. No homem, como ja descrito, 
ocorre uma dessincroniza§ao cortical durante esta- 
dos de alerta acentuados, que surgem por exemplo 
durante a execu§ao de calculos matematicos. Em 
animais submamfferos, que nao possuem o cortex 


cerebral, o mesencefalo e o talamo sao provavel- 
mente as principais estruturas supostamente gera- 
doras de consciencia. Em vista da associa§ao entre 
processos afetivos e cognitivos, estruturas que se 
situam na interface da emocionalidade com a cog- 
nigao tais como o hipocampo, a amfgdala e a insula 
vem tambem despertando interesse nos estudiosos 
das bases neurais da consciencia. 



Fig. 12 . 9 - Influencia do ciclo claro-escuro sobre o ritmo biologico endogeno. A atividade de um homem foi moni- 
torada durante 45 dias. As linhas solidas indicam o sono, as linhas pontilhadas o perfodo de vigflia. Os 
nove perfodos na parte superior da figura mostram o ciclo sono- vigflia durante nove dias consecutivos em 
um ambiente onde a luz do dia e a noite ocorriam normalmente com suas altemancias caracterfsticas de 
quente/frio e silencio/barulho. Em luncfio da rotacao da terra estes fatores alternam-se ritmicamente em 
nosso meio e “determinam” a nossa oscilacao circadiana endogena com uma periodicidade de exatamente 
24 horas. Isto explica por que dormimos e acordamos aproximadamente nos mesmos horarios a cada dia. 
A sccao intermediaria do grafico ilustra o que ocorre quando o indivfduo e colocado isolado de todas as 
influencias de seu meio natural, sem a periodicidade dia/noite, desprovido de relogio e com a temperatura, 
nfveis de rufdo etc., mantidos constantes. O indivfduo controlava a luz, preparava sua propria comida, etc. 
Nesta situaaio. a oscilacao circadiana endogena (zeitgeber endogeno) nas iuncoes corporais prevalece. 
Como pode ser observado, esta oscilacao nao e mais de exatamente 24 horas. Em outras palavras, o ritmo 
circadiano oscila na sua propria periodicidade natural e nao e mais determinado pelas 24 horas do dia. O 
ciclo sono-vigflia inato do organismo mostra uma periodicidade de aproximadamente 25 horas. Portanto, 
o sono do indivfduo neste estudo comeca uma hora mais tarde a cada dia de isolamento de forma que apos 
24 dias nesta condicao ele volta a dormir a meia-noite novamente. 
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12.6. CRONOBIOLOGIA 

Praticamente todos os seres vivos apresentam 
variaqoes rftmicas do estado fisiologico de seus 
orgaos. A cronobiologia e o estudo dos ritmos bio- 
logicos. Ela estuda objetivamente os mecanismos 
das oscilaqoes periodicas dos sistemas biologicos. 
Existem ritmos na secreqao das glandulas endocri- 
nas, na sfntese de neurotransmissores, numero de 
receptores, nfveis e atividades enzimaticos, ativi- 
dade eletrica cerebral, peso dos orgaos do corpo, 
duraqao dos ciclos celulares e componentes ultra- 
estruturais das organelas celulares. E conhecida a 
variaqao diaria da temperatura corporal, com um 
mfnirno pela manha e um pico a noite, apresentando 
uma variaqao em torno de 1-1,5°C e a variaqao da 


secreqao hormonal de ACTH, que promove um 
aumento maior de nfveis plasmaticos de glicocor- 
ticoides por volta das 8 horas da manha e dimimui 
progressivamente ate por volta das 4 horas da 
madrugada, quando comeqa a subir novamente. 

Estes ritmos podem apresentar ciclos com dura- 
§oes diferentes — menos do que um dia (infradiano), 
aproximadamente 24 horas (circadiano) , mais do que 
um dia (ultradiano), aproximadamente uma semana 
(circasseptano), cerca de um mes (circamensal) e 
cerca de um ano (circa-anual). A origem do termo 
circadiano vem de circa = aproximadamente e dies 
= dia. A periodicidade circadiana da maioria de nos- 
sas funqoes organicas e hereditaria e deve ser consi- 
derada como uma adaptaqao filogenetica a estrutura 
temporal de nosso meio ambiente. 



Talamo 


Fig. 12. 10 - O nucleo supraquiasmatico do hipotalamo desempenha um papel importante na delerminacao dos 
ritmos biologicos do organismo. CA = comissura anterior. QO = quiasma otico. 


Existem multiplos ritmos biologicos emum orga- 
nismo vivo. No ser humano eles incluem o ciclo de 
sono-vigflia, nfveis hormonais, temperatura corpo- 
ral e ciclo menstrual, para citar os mais conhecidos. 
Quando todos estes ciclos estao sincronizados uns 
com os outros, diz-se que os ritmos biologicos estao 
em fase. A sincronizaqao dos ritmos biologicos e 
feita pelos chamados osciladores ou zeitgebers. Os 
principals osciladores exogenos incluem o ciclo 
claro-escuro, horarios padronizados de refeiqoes e 
ajomada de trabalho. Em estados alterados ou pato- 


logicos, por outro lado, um ou mais ritmos podem 
estar fora de fase. Um ritmo do organismo pode ter 
um avanqo anormal de fase, no qual comeqa antes do 
momento que normalmente deveria iniciar (viagens 
de oeste para leste com mudanqas de fuso horario, 
por exemplo) ou um atraso de fase, no qual comeqa 
depois do momento que normalmente deveria ter 
iniciado (viagens de leste para oeste). 

A presenqa consistente da ritmicidade diurna 
entre as especies e nos indivfduos constitui-se em 
forte evidencia de que estas mudanqas rftmicas na 
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Fig. 12.1 1- Fungao reguladora do nucleo supraquiasmatico (SQ) sobre os ritmos biologicos do animal. Esquerda: 
ritmo de 24 h normal de um rato. O animal apresenta maior atividade a noite. Direita: Apos lesao do nucleo 
supraquiasmatico o ritmo desaparece completamente. As linhas cheias indicam o perfodo em que o rato esta 
se movimentando em uma roda de atividade. A atividade de cada dia esta representada seqiiencialmente de 
cima para baixo. Assim, cada linha do grafico indica a atividade dos animais no perfodo de 24 h. Perfodos 
de atividade e repouso (espagos em branco) estao distribufdos ao longo do dia. A quantidade de sono e alerta 
nao varia significativamente quando o nucleo supraquiasmatico e lesado, mas um ritmo normal de 24 horas 
com a altemancia caracterfstica de sono e vigflia e perdida. 


atividade dos sistemas fisiologicos desempenham 
importante papel na adaptagao do indivfduo a seu 
meio. Se por um lado parece claro que a vantagem 
desse processo deriva da otimizagao do gasto de 
energia e do comportamento em vista das altera- 
goes no meio extemo, por outro lado nao se conhece 
bem a origem dos indutores ou dos fatores que pro- 
movem a ritmicidade diurna. Assim, a pergunta 
mais comum neste caso e se estas variagoes diumas 
em diversas fungoes fisiologicas refletem altera- 
goes externas do ambiente, ou seja elas sao geradas 
exogenamente ou sao resultado de processos endo- 
genos em antecipagao as alteragoes exogenas. A 
resposta pode estar associada a persistencia de uma 
ritmicidade diaria, isto e circadiana, na ausencia 
de eliciadores exogenos. Alem disso, uma perio- 
dicidade diferente de 24 horas fomece evidencias 
consistentes de que o organismo possui geradores 
desta ritmicidade circadiana que nao e um reflexo 
passivo de influences externas (Fig. 12.9). 

A periodicidade das fungoes no organismo e 
ditadaporprocessosendogenosproprios — oscha- 


mados zeitgebers (osciladores ou sincronizadores 
que fornecem indicagoes ou sinalizagoes tempo- 
rais). Existem varias evidencias de que o nucleo 
supraquiasmatico e um forte candidato para fun- 
cionar no cerebro como um “gerador” desta ritmi- 
cidade circadiana. O principal zeitgeber endogeno 
e, presumivelmente, o nucleo supraquiasmatico 
do hipotalamo (Fig. 12.10). Os resultados de tra- 
balhos em ratos que sofreram lesao deste nucleo 
dao suporte a esta ideia. Animais com esta lesao 
perdem a ritmicidade de varios parametros fisiolo- 
gicos como a liberagao de corticoides, alimentagao 
e atividade locomotora (Fig. 12. 1 1). Neste particu- 
lar, e importante mencionar que evidencias de que 
este nucleo recebe projegoes que se originam dos 
tratos oticos fortalecem a ideia de que as informa- 
goes relativas ao ciclo claro-escuro que chegam da 
retina sao transmitidas por estas fibras ao nucleo 
supraquiasmatico, de forma a permitir os ajustes 
ou sincronismo de fungoes biologicas pelas sina- 
lizagoes exogenas de claro-escuro determinando o 
ciclo de 24 horas. Na ausencia dos indicadores ou 
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zeitgebers exogenos, o perfodo dos ritmos circadia- 
nos humanos e um pouco mais longo do que um dia; 
24,5 a 25,5 horas (Fig. 12.9). A duragao do perfodo 
circadiano varia de especie para especie e, em um 
menor grau, entre indivfduos de uma mesma espe- 
cie. Assim a ritmicidade circadiana de varias de nossas 
fungoes fisiologicas dependem de uma sincroniza- 
gao dos osciladores internos e externos. Sincronizar 
com um ciclo ambiental de 24 horas resulta em um 
mecanismo diario de ajuste (resetting) em resposta 
ao sinal do zeitgeber ambiental. Por exemplo, um 
indivfduo com um perfodo de 25 horas necessita de 
uma corregao de uma hora por dia para sincronizar 
com o dia de 24 horas. Os nossos “relogios internos” 
utilizam-se dos indicadores externos para promover 
seus ajustes e regular determinadas fungoes, como 
ocorre com certos animais que utilizam o sol como 
bussola para sua orientagao. Assim, se o indicador 
de tempo externo for deslocado para frente ou para 
tras — como, por exemplo, se houver um avango de 
fase em decorrencia de um voo para o Oriente ou um 
atraso de fase devido a um voo para o Ocidente — os 


sistemas circadianos precisarao de varios perfodos, 
principalmente quanto aos avangos de fase, para 
reaver a sua posigao de fase normal com relagao 
ao indicador de tempo. As varias fungoes diferen- 
ciam-se, neste caso, quanto ao tempo necessario 
para a sincronizagao. Isto explica a fadiga e o humor 
disforico que se observam apos voos que percor- 
rem longas distancias. Problemas similares podem 
ocorrer em trabalhos com mudangas de turno, como 
os dos plantonistas em servigos de urgencia, que 
tambem promovem perturbagoes nos ritmos biolo- 
gicos. 

As implicagoes fisiologicas e clfnicas destes rit- 
mos incluem a probabilidade de que a resposta a dro- 
gas varie com a hora do dia, a resposta ao estresse 
ambiental varie ao longo do dia e que os parametros 
biologicos tambem mudem de acordo com o hora- 
rio em que suas medidas sao feitas. A cronobiologia 
pode auxiliar na decisao do melhor horario para a 
realizagao de uma cirurgia ou quando certos medi- 
camentos psicotropicos ou analgesicos podem ser 
administrados com maior sucesso. 



Fig. 12.12- Variagao diaria da concentragao plasmatica de cortisol durante as 24 horas do dia (linha vermelha) em 
indivfduos normais. Em pacientes com depressao a concentragao plasmatica de cortisol e elevada ao longo 
do dia com algum declfnio a noite.A atividade de outros hormonios, como o hormonio do crescimento e a 
prolactina, tambem varia ao longo do dia. Temperatura, pressao arterial, freqiiencia cardfaca e diurese sao 
outros parametros fisiologicos que tambem sao regulados pelo ciclo claro-escuro. 

12.7. DISTURBIOS AFETIVOS 


Os disturbios afetivos caracterizam-se por respos- 
tas afetivas alteradas e/ou exageradas, de carater per- 
sistente e progressive aos eventos da vida cotidiana. A 
classificagao atual do DSM-IV considera a doenga com 
componentes psicologico e biologico e a divide em dis- 


turbios depressivos e bipolares. O primeiro caso 
compreende a depressao maior (que pode ser 
melancolica e com aspectos psicoticos) e a disti- 
mia (duragao maior que dois anos). Os disturbios 
bipolares incluem perfodos de mania intercalados 
com perfodos de depressao. Uma caracterfstica 
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diferencial destes turbios e a tendencia ao suicf- 
dio observada nestes pacientes. Cerca de 2% a 
3% da popula§ao em geral apresenta algum tipo 
de disturbio afetivo 

Uma contribuigao importante dentro do 
campo da cronobiologia ocorreu recentemente 
com o surgimento da hipotese que associa a 
depressao a um disturbio de avan§o de fase, 
evidenciado pelo despertar muito cedo, com 
perda da fase final do sono e perturbagoes neu- 
roendocrinas. A latencia do primeiro episodio 
de sono REM esta, no entanto, reduzida, indi- 
cando que mesmo com a diminui§ao do tempo 
total de sono, o sono REM esta particularmente 
ativado nesta condigao. A observa£ao de que o 
lftio e certos antidepressivos reduzem o tempo de 
sono REM suscitou a hipotese de que a supres- 
sao desta fase do sono pudesse ser eficaz no tra- 
tamento da depressao. De fato, tern sido obser- 
vado em ensaios clmicos que a privagao de sono 
tern se mostrado eficaz na remissao dos sinais e 
sintomas da depressao maior. 

De importancia para este topico sao os rela- 
tes acerca de um grupo de pacientes que apre- 
sentam um disturbio afetivo sazonal, tambem 
chamado de disturbio sazonal do humor, que 
costuma ocorrer no inverno, caracterizado 
pelo aparecimento de fadiga, excesso de sono, 
aumento do apetite e depressao. Este disturbio 
apresenta alta incidencia em mulheres j ovens, 
na faixa dos 20 anos, mas pode tambem apare- 
cer em algumas criangas com problemas esco- 
lares. De particular interesse nesse contexto sao 
as evidencias experimentais de que alteragoes 
no ciclo claro-escuro, por exposi§ao prolongada 
a luz artificial no espectro dos raios ultravioleta, 
pode ser benefico no tratamento desta condigao. 
Como j a destacado anteriormente, os pacientes 
com depressao nao apresentam o ciclo circa- 
diano normal do cortisol, glicocorticoide secre- 
tado pelo cortex suprarenal (normalmente, os 
seus nfveis sericos estao elevados pela manha e 
diminuem no decorrer do dia). Nestes pacientes, 
os nfveis plasmaticos de cortisol estao elevados 
durante a maior parte do perfodo de 24 h, com 
uma pequena diminuigao entre 20:00 h e 2:00 h 
da manha (Fig. 12.12). 
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Taurina 37 
Tecnica de 
biofeedback 162 
relaxamento 162 

Temperatura corporal 19, 10, 70, 224, 229 
Teoria 

adaptagao geral 131 
ativagao de Lindsey 128 
Cannon-Bard 123 
centralista 83 
cognitivo-fisiologica 127 
dacomporta 147 
James-Lange 127, 129 
Papez 128 
periferalista 83 
selegao precoce 172 
selegao tardia 172 
Terceiro ventriculo 54 


Teste 

biofeedback 67 
campo aberto 125 
conflito 211 
dicotico 171 
do campo aberto 126 
promediagao 175 
Reagao de Orientagao 171,124 
Resposta galvanica da pele 125 
S troop 172 
Testiculos 72, 135 
Testosterona 125 
Teto mesencefalico 125, 69, 70 
Tetraplegia 117 
Tireoide 26 

Tomografia computadorizada 50 
Tomografia de emissao positronica 31 
Tranquilizantes menores 124 
Transporte 
ativo 34 

axoplasmatico 32 
retrogrado 135 
Trato 

antero-lateral 149 
cortico-espinal anterior 48 
cortico-espinal lateral 49 
cortico-espinal lateral, 49 
fastigio-bulbar 54 
neo-espinotalamico 148 
olfatorio 54, 148 
paleo-espinotalamico 148 
prosencefalico medial 36 
reticulo-espinal 62 
vestibulo-espinal 58 
“piramidal” 73, 140 
Tremor de Repouso 69 
Tremores 196 
Tremor intencional 93 
Triptofano hidroxilase 129 

u 

Ulcera duodenal 127 
Ulceras 124,131 
Utero 70, 56, 124 
Utilidade dos habitos 121,122 
Uvula 55 
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V 

Vasopressina 13 
Veias pulmonares 93 
Via 

colateral de Schaffer 107 
cortico-nuclear 60, 62, 56 
estriado-nigral 52, 55 
extrapiramidal 50, 52, 60 
nigro-estriatal 89 
paleo-espinotalamica 149 
talamo-cortical 52 
Vias 

cortico-estriatais 56 
dopaminergicas 86, 139, 141, 176, 195 
nigro-estriatais 89 
noradrenergicas 89, 134, 135 
“piramidais” 59, 86, 89, 90 
rubro-espinais 113 
serotoninergicas 139, 155, 158, 159 
Vigilancia 216 

w 

Wall 151, 160, 162 
Ward 72,79 
Willis, polfgono de 19 
Wynne-Ed wards 76 

X 

Xenonio 20 
Xerostomia 125 

z 

Zeitgebers 229 
Zonaincerta 12 
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